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Resumo

Efeitos adversos psiquiatricos sdo comuns durante a terapia com corticoesteroides. Estes
englobam as perturbag6es do humor, cogni¢do, sono e comportamento assim como delirium ou até
mesmo psicose embora os efeitos adversos mais comuns a curto prazo na terapia com
corticoesteroides sejam a euforia e a hipomania. Todavia, a terapia a longo prazo tende a induzir
sobretudo sintomas depressivos. A dosagem esta directamente relacionada com a incidéncia de efeitos
adversos, ndo estando contudo relacionada com o momento, gravidade ou duracéo destes efeitos.

Nem a presenca nem a auséncia de reaccdes prévias preveé respostas adversas a subsequentes
terapias com corticoesterdides. Os sintomas induzidos por corticoesterdides aparecem relativamente
cedo num ciclo de tratamento e geralmente desaparecem com a reducao ou suspensao dos mesmos.
Em casos graves ou em situacdes em que a dose ndo pode ser reduzida, antipsicéticos ou

estabilizadores de humor poder&o ser de utilidade.

Palavras Chave: Corticoesterdides, sintomas psiquiatricos, depressdo, efeitos adversos e cortisol.



Abstract

Psychiatric side effects are common during therapy with corticosteroids. They involve changes
in humor, cognition, sleep and behavior and even psychoses, although the most common side effects
in a short-term are euphoria and hypomania.
Long term therapy tends to induce depressive symptoms. The dosage is directly related with the
incidence of the side effects, however not being related with the moment, seriousness or duration of
these effects.

Nor the presence nor the absence of previous reactions predicts adverse responses to further
corticosteroids therapies. The symptoms induced by corticosteroids appear early in a treatment cycle
and usually disappear with the reduction or suspension of the drugs. In severe cases or in situations

which dose can’t be reduced antipsychotics and mood stabilizers may be useful.

Keywords: Corticosteroids, psychiatric disorders, depression, adverse effects and cortisol.
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Introducéo

Os corticoesterdides sdo uma classe de hormonas esterdides que sdo produzidas no cortex da
supra-renal e estdo envolvidos num largo espectro de sistemas como a resposta ao stress, resposta
imunitaria e regulacdo da inflamag&o, metabolismo dos carbohidratos, catabolismo das proteinas,
regulacdo hidroelectrolitica (homeostase) e comportamento (1).

Os corticoesterdides (esterdides de 21 dtomos de carbono sintetizados a partir do colesterol)
poderdo ser divididos em esterdides do cortex da supra-renal e analogos de sintese, existindo
glicocorticoides com acgBes metabdlicas e anti-inflamatorias tipicas e mineralocorticéides com fungéo
reguladora da homeostase hidroelectrolitica. A partir do colesterol formam-se ainda esterides com 19
carbonos — os androgénios. O cortisol e a aldosterona, um glicocorticoide e um mineralocorticoide,
sd0 0s principais corticoesterdides enddgenos e partilham efeitos metabdlicos. A obtencédo de
esterdides com menor ac¢do mineralocorticoide e accao anti-inflamatoria mais potente e prolongada
foi um dos objectivos no desenvolvimento dos anélogos de sintese. Este objectivo foi alcancado,
tendo-se obtido esterdides praticamente desprovidos destas accdes (1, 2).

As principais fungOes dos corticoesterdides sdo a homeostase e 0 metabolismo glicidico,
influenciando também o metabolismo lipidico e proteico. As fungdes cardiovascular, renal, da
musculatura esquelética, do sistema nervoso e de praticamente todos o0s tecidos e 6rgdos, poderao ser

sujeitos a accdo dos corticoesterodides (1, 2).

Funcéo e regulacdo do eixo Hipotalamo-Hipéfise-Suprarrenal

O eixo Hipotalamo-Hipofise-Supra-renal controla a secre¢do de CRH (hormona de libertacdo
de corticotrofina), ACTH (hormona adrenocorticotréfica) e cortisol. A CRH é libertada do nucleo
paraventricular do hipotalamo assim como de regifes extra-hipotalamicas e vai actuar na hipéfise
anterior, levando a libertagdo de ACTH na corrente sanguinea. Esta actua posteriormente no cortex
adrenal, o qual vai produzir e libertar cortisol na corrente sanguinea (2, 3, 4, 5).

O cortisol tem diversas ac¢des por todo o corpo e cérebro. Inibe secundariamente a libertagdo
de CRH e ACTH através de um mecanismo de feedback negativo, embora possa aumentar a libertagdo
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de CRH na amigdala. Esta inibi¢do através de feedback é regulada pelos receptores de glicocorticéides
de baixa afinidade (GR ou receptor glicocortic6ide, largamente representados no Sistema Nervoso
Central) e receptores de glicocorticoides de alta afinidade (MR ou receptor mineralocorticéide, menor
presenca no Sistema Nervoso Central, mas particularmente abundantes na regido hipocampal) (2, 3, 4,
5).

No cérebro, os receptores mineralocorticoides possuem uma grande afinidade para a
corticosterona e sdo encontrados em grandes concentracfes em neurdnios limbicos extra-
hipotalamicos do complexo septo-hipocampal (sdo encontrados em menor concentragao na hipofise) e
os receptor glicocorticoides estdo mais largamente distribuidos no hipotalamo, hipofise, cortex e
noutros locais e possuem alta afinidade por glicocorticdides de sintese, como a dexametasona, e baixa
afinidade por glicocorticdides endégenos (3, 4, 5).

A libertagdo de CRH pelo hipotalamo é influenciada pelo ritmo circadiano, pelo stress e pelos
niveis sanguineos de cortisol. Em pessoas saudaveis, os niveis de cortisol sobem rapidamente depois
de acordar, atingindo um pico 30-45 minutos depois de acordar. Estes valores vdo diminuindo
gradualmente ao longo do dia, elevando-se novamente no final da tarde. Os valores de cortisol
diminuem ao final da noite, atingindo um minimo a meio da noite. O ciclo de libertacdo de cortisol é
controlado pelo nticleo supraquiasmatico do hipotalamo, também conhecido pelo “relégio do corpo”.
Impulsos nervosos do nicleo supraquiasmatico levam a que o nucleo paraventricular liberte
pulsadamente CRH aproximadamente uma vez por hora, resultando numa activacao do eixo
Hipotalamo-Hipofise-Supra-renal e libertacdo de cortisol. Também existem conexdes directas entre 0
nacleo supraquiasmatico e a glandula supra-renal (bypass ao eixo Hipotalamo-Hipofise-Supra-renal)
através de fibras de nervos simpaticos, levando a que a glandula supra-renal se torne mais sensivel a
estimulacdo corticotrdfica durante a manhd, adicionalmente ao padréo pulsatil circadiano da libertacao
de cortisol ao longo do dia (3, 4, 6).

A interaccdo com as membranas celulares ou interaccdo com 0 genoma sdo dois mecanismos
que poderdo estar na base da interferéncia dos corticoesteroides nas fungdes cerebrais (5, 7).

Os corticoesteroides atravessam livremente as membranas celulares e, em neurénios que
contém receptores citoplasmaticos esterdide-especificos, o complexo esterdide-receptor (CER) penetra
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no nucleo celular. Entdo, o CER liga-se a cromatina e regula a transcri¢do de genes especificos. Esses
eventos moleculares provavelmente sdo importantes para se compreender os efeitos dos esterdides
sobre o comportamento, ja que neurdnios que contém receptores esterdide-especificos encontram-se
largamente concentrados no hipocampo, area septal e amigdala — partes do cérebro intimamente
envolvidas no comportamento, humor, aprendizagem e memoria (5, 7, 8).

Os corticoesterdides exdgenos ou anélogos de sintese partilham os mesmos mecanismos de
ac¢do que as hormonas enddgenas embora com algumas diferencas farmacocinéticas, evidenciando

diferentes niveis de poténcia, eficacia e tempo de semi-vida (2).

Métodos

Foram pesquisados 0s artigos cientificos nas bases de dados da Pubmed, Medline e
ScienceDirect, utilizando as seguintes palavras-chave: corticosteroids, psychiatric disorders, mental
disorders, adverse effects e cortisol.

Como critério de exclusdo foram retirados os artigos que apresentavam apenas o abstract
disponivel e aqueles cuja publicagdo ndo se encontrava em lingua inglesa. Foram seleccionados todos
os artigos cujo titulo ou resumo foi considerado relevante, no contexto da revisdo em causa. Foram
incluidos estudos cientificos, meta-analises e trabalhos de revisdo publicados entre 1990 e Dezembro
2009. Apos obter os referidos artigos em texto integral, foram ainda analisadas as suas referéncias
bibliograficas com vista na obtencéo de bibliografia adicional. Incluiram-se nesta revisdo 33 artigos,
seleccionados com base na qualidade, pertinéncia do tema e abrangéncia dos contetdos. Foi também

realizada pesquisa documental em obras de referéncia.

Influéncia dos corticoesterdides no comportamento, cognicéo e humor

Nas ultimas duas décadas comegou-se a estudar o0 aumento da actividade do eixo Hipotalamo-
Hipofise-Supra-renal em doentes com depresséo, devido aos seus efeitos especificos no
desencadeamento de sintomas e alterac6es na cognicdo. Estudos recentes demonstraram que o
hipercortisolismo estava envolvido na patogénese da perturbacao depressiva. Pesquisadores sugeriram
que a desregulagdo do eixo Hipotalamo-Hipdfise-Supra-renal estaria envolvida no desenvolvimento da
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depresséo e propuseram que 0s antidepressivos poderiam actuar através da normalizacéo das
alteracGes do eixo Hipotalamo-Hipo6fise-Suprarrenal. Em doentes com depressdo foi observado que o
namero de impulsos de libertacdo de cortisol e CRH estava aumentado bem como os niveis de CRH
no fluido cerebroespinhal e ainda o nimero de neurdnios libertadores de CRH na regido limbica. Por
outro lado, verificou-se diminuicdo do nimero de receptores para CRH no cértex frontal
secundariamente ao aumento da concentracdo de CRH indicando desregulacéo do eixo Hipotalamo-
Hipofise-Supra-renal através do teste de supressdo com a dexametasona, do teste da estimulagéo de
CRH, do teste de estimulacdo combinada dexametasona-CRH, entre outros testes de fungédo
neuroendocrina (3, 5, 9).

Wolkowitz e Reus (1999) descreveram a hipercortisolemia (basal ou em resposta ao teste de
estimulacdo combinada dexametasona-CRH) como sendo evidente em pacientes com depressdo major,
tendo sido relacionada com diversas alteragbes comportamentais, como perturbacdes do sono,
diminuicdo da atencdo, perturbacdes psicomotoras, diminuicdo da libido, ansiedade e ideagéo suicida.
No entanto ha dificuldades na interpretacéo desses dados, pois o0s estudos analisados demonstram que
nem todos os pacientes deprimidos sdo hipercortisolémicos e nem todo o paciente hipercortisolémico
apresenta depressao. Os glicocorticdides e CRH interagem aumentando sintomas como medo, angustia
e ansiedade antecipatoria a um acontecimento de vida adverso. E razoavel considerar ainda que
alteracGes hormonais multiplas contribuam para a apresentacdo clinica da depressdo major (10).

O teste de estimulacdo combinada dexametasona-CRH € o teste mais frequentemente utilizado
para avaliar a funcéo do eixo Hipotalamo-Hipofise-Supra-renal nos sintomas psiquiatricos. E um teste
onde se administra uma dose baixa de dexametasona e se fazem avaliagGes dos niveis de cortisol no
dia seguinte. A dexametasona inibe a sintese e secrecdo de ACTH através da inibicao da expressao do
seu gene, causando assim, em controlos saudaveis, supressdo de ACTH e de cortisol. O parametro que
é avaliado por este teste é a capacidade dos receptores de glicocorticoides da hipofise exercerem um
efeito regulatério negativo na libertagdo de ACTH e, consequentemente, no cortisol (3, 11, 12).

Este teste tem sido utilizado para estudar a depressao, ideagdo suicida, alcoolismo e outras

condigdes psiquiatricas.



Doentes deprimidos libertam significativamente mais cortisol e ACTH depois do teste de
estimulacdo combinada dexametasona-CRH comparativamente aos controlos. Este padrdo de
libertacdo hormonal apoia a assumpcdo de que o0s doentes deprimidos estdo mais sujeitos a alteracdes
da regulacédo do feedback dos glicocorticdides — resisténcia a supressdo do cortisol pela
dexametasona/anormalidade dos receptores glicocorticoides. A resposta do cortisol ao teste
combinado pode servir como indicador do progndéstico a médio prazo apds um episddio depressivo (a
ndo-supressao ao teste combinado reflectiria maior risco de recaida para os pacientes num periodo de
6 meses do que a baixa resposta) (3, 11, 12, 13).

Cassidy, Ritchie, e Carroll (1998) mostraram que os niveis plasmaticos de cortisol estdo altos
e 0s niveis plasmaticos de dexametasona estdo baixos em pacientes com diagnéstico de perturbacéo
bipolar com episodios mistos, quando comparados aqueles com diagndstico de perturbagéo bipolar em
fase maniaca (14).

Existem também evidéncias que sugerem a existéncia de uma associagdo entre défices
cognitivos especificos e concentragdes elevadas de cortisol, tais como diminuigdo da memdria verbal.
Para Neylan et al. (2001), altas concentracOes plasmaticas de corticoester6ides aumentam a
vulnerabilidade cerebral aos efeitos adversos de crises convulsivas repetidas, fazendo com que sejam
maiores 0s défices cognitivos associados a Terapia Electroconvulsiva em pacientes com depressao
major que sejam também hipercortisolémicos (15).

Strickland et al. (2002) demonstraram gue alguns pacientes com depresséo realmente
hipersecretam cortisol. No entanto, segundo o mesmo estudo, niveis elevados de cortisol apds
acontecimentos de vida stressantes ndo séo necessariamente associados ao desenvolvimento de
episodios depressivos major. Por outro lado, os episddios depressivos estudados na comunidade ndo
estdo geralmente associados ao aumento das concentracGes de cortisol (16).

Harris et al. (2000) verificaram que ndo havia relacdo entre niveis aumentados de cortisol
salivar e a ocorréncia de eventos stressantes. Deste modo, niveis pré-morbidos aumentados de cortisol
e acontecimentos de vida stressantes seriam factores de risco independentes para o desenvolvimento

de depresséo major (17).



Ja outro estudo, realizado por Goodyer, Herbert, Tamplin, e Althan (2000) com adolescentes,
mostrou que a ocorréncia de picos de concentracdo de cortisol matinal seriam um factor indicativo de
alto risco de depressao, assim como picos de concentracdo de desidroepiandrosterona (DHEA)
vespertinos. Porém, ndo houve relacdo entre os picos de concentracdo destas hormonas e stresse,
sugerindo, como ja citado em outros estudos, que esses factores teriam uma accao independente (18).

A plasticidade neuronal no hipocampo € altamente influenciada pela libertagédo de
glicocorticdides, numa situacdo de stress, e ocasionalmente pela desregulacdo dos seus niveis durante
0 episddio depressivo, sugerindo que niveis elevados de concentracdo de corticosterona diminuem a
conectividade cerebral (19).

Para Ridder et al (2005), uma reducao no nimero de receptores de glicocorticides em cobaias
com deplecgdo dos receptores de glicocorticoides parece ser uma das causas para a manifestacao de
sintomas depressivos. No entanto colocam-se novas questdes: a redugéo de receptores de
glicocortictides serd uma consequéncia ou uma causa da depressao? Valeré a pena também referir que
0 modelo proposto por este autor esta de acordo com as caracteristicas clinicas da doenca depressiva, 0
que significa que uma perturbacdo ambiental é necesséria para evidenciar o comportamento depressivo
e a disfuncdo do eixo Hipotalamo-Hipdfise-Supra-renal. Isto serd consistente com a observacéo de que
parentes em primeiro grau assintomaticos de doentes deprimidos demonstram algum grau de disfungéo
do eixo Hipotalamo-Hipd&fise-Supra-renal, sugerindo uma mudanca de base estrutural ou funcional que
aumenta a susceptibilidade para a depresséao (20, 21).

Pacientes saudaveis com historia familiar consideravel de depressdo apresentaram resultados
anormais para o teste de estimulacdo combinada dexametasona-CRH (quando comparados pacientes
deprimidos e controlos) e mantiveram os mesmos resultados por um periodo até quatro anos. Segundo
Modell et al. (1998) sugere-se uma relagdo entre resultados anormais do teste de estimulacao
combinada dexametasona-CRH e vulnerabilidade para a depresséo (22).

Demonstrou-se que as cobaias que tinham receptores de glicocorticoides diminuidos tinham
também um decréscimo de BDNF (factor de crescimento neuronal), reducdo que pode ser critica na
patogénese da depressao. Esta mudanca descrita da concentracdo de BDNF tem particular interesse
porque, embora existam alteragdes nos receptores glicocorticdides na depressao, provavelmente nao
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s80 0s Unicos mecanismos para a manifestacdo de disturbios depressivos, como nos é sugerido pela
prevaléncia dos casos de depressao sem hipercortisolemia. Alteracdes nos factores de crescimento,
como 0 BDNF ou neurotransmissores, que levam a alteracGes estruturais e da funcao sinptica, como
neurogénese alterada, foram propostas como estando na base de sintomas depressivos. Isto ndo nega o
valor das alteracGes dos receptores de glicocorticdides, mas podera contribuir para a descoberta de
outros factores envolvidos no aparecimento dos sintomas depressivos (21).

Estudos recentes demonstraram que os receptores de glicocorticoides poderdo também estar
aumentados em doentes com perturbagdo do stress pds-traumatico quando comparados com doentes
bipolares, esquizofrénicos e com perturbacdo de panico. Poder-se-a4 também encontrar um
desequilibrio entre os receptores de glicocorticéides e mineralocorticoides em pacientes deprimidos,
ou seja, aumento da actividade dos receptores mineralocorticoides e diminui¢do da actividade dos
receptores glicocorticoides (23).

Num estudo conduzido por de De Vries, Van Roon, e Duiverman (2008), concluiu-se que os
problemas comportamentais (hiperactividade ou agressividade) em criangas com asma provavelmente
ocorriam naquelas que eram mais susceptiveis (em parte devido a sua condicdo cronica que lhes
afectava a vida normal) e ndo s&o devidas a administracéo de corticoesterdides, tdo comum neste tipo
de patologia. No entanto efeitos adversos psiquicos foram descritos anteriormente por Hederos (2004)
— num grupo de sessenta crianc¢as, em que nove (15%) evidenciavam maior hiperactividade e
agressividade apds uma dose relativamente alta de budesonido. Também na revisao de Stuart, Segal, e
Keady (2005), oito criangas foram descritas com efeitos psiquicos adversos como hiperactividade ou
insénia (24, 25, 26).

Num estudo de Nishimura, Harigai, Omori, Sato, e Hara (2008), concluiu-se que danos na
barreira hemato-encefalica em doentes com lUpus eritematoso sistémico poderdo ser considerados um
factor de risco para problemas psiquiatricos induzidos por corticoesterdides. A diatese dopaminérgica
podera estar na base do aparecimento deste tipo de problemas psiquiatricos em doentes com lGpus
eritematoso sistémico. Esta doenca induz defeitos nas vias nigroestriadas e mesolimbicas
dopaminérgicas e 0s corticoesterdides parecem aumentar a funcdo dopaminérgica, causando assim
alteragdes psiquiatricas (27).
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A administracéo de glicocorticoides a pacientes com funcgdo suprarenal normal produz,
habitualmente, uma leve elevacdo do humor, as vezes euforia, irritabilidade, aumento da actividade
motora, insdnia e, numa percentagem menor, psicose, em contraste com as alteraces psiquicas
secundérias a uma hipersecrecao de corticoesterdides enddgenos, onde a depressdo é a perturbacgéo
mais comum (3, 5, 9).

O uso de corticoides esta associado a sintomas como mania e psicose (alucinac6es e delirios);
a sua administracao prolongada pode estar mais associada a sintomas depressivos, enquanto a
utilizacdo aguda pode estar mais associada a sintomas maniacos. Os sintomas psiquiatricos
normalmente aparecem nas duas primeiras semanas de tratamento e incluem mania, depresséo,
labilidade afectiva e psicose. No entanto, podem persistir até a 202 semana, sendo muito raros apos
esse periodo. A intensidade dos sintomas e seu curso longitudinal sdo directamente proporcionais a
dose, e varios estudos ndo encontraram sintomatologia com baixas doses de corticoesteroides (28).

Segundo Warrington e Bostwick (2006), os efeitos adversos mais comuns a curto prazo na
terapia com corticoesterdides sdo a euforia e a hipomania (29).

Existe uma grande variabilidade na resposta individual aos corticoesterdides, verificando-se
em situagdes clinicas aparentemente semelhantes e para uma mesma posologia, diferencas evidentes
na eficacia terapéutica bem como na incidéncia de ac¢Bes adversas. Determinantes génicos poderdo
estar na base de algumas destas diferencas (1).

As posologias e o tempo de tratamento necessario para afectar o eixo hipotalamo-hipéfise-
supra-renal ndo € facil de determinar. Para doses de glicocorticoide equivalentes a 20-30mg de
prednisolona, utilizando por periodo superior a 5 dias, pode ja haver modificacdo da resposta normal.
Se a posologia for pouco acima do “limiar biologico” (7,5 a 10mg de prednisolona), calcula-se que
seja necessario um més de tratamento para que se verifiquem repercussdes. As alteracbes da regulacédo
enddgena do cortisol podem persistir até cerca de um ano apos a suspensado da terapéutica e sdo, como
é Obvio, quase sempre latentes, sem qualquer expressao clinica, a menos que se verifique agudamente
uma solicitacdo intensa (politraumatismo, grande cirurgia, septicemia, agravamento da doenca de

base) (1).
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Riscos potenciais individuais, como presenca de historia prévia de doenca psiquiatrica, uma
doenca sistémica ou uso prévio de corticoesterdides, necessitam ainda de estudos mais conclusivos,
sendo no entanto necessario dar atencao especial & prescricdo de farmacos glicocorticdides a pacientes
com histéria de doenca psiquiatrica prévia (5, 30).

Doentes medicados com corticoides por longos periodos poderdo evidenciar ocasionalmente
alguns sintomas cognitivos graves com delirium. No entanto, o que ocorre mais frequentemente sdo as
perturbac6es mnésicas mediadas pelo hipocampo, como no caso da memoria verbal. Essas alteracdes
podem estar relacionas com a atrofia hipocampal produzida pelos glicocorticéides (31).

Nos tratamentos a longo prazo poderdo também verificar-se sintomas de privacao, levando a
uma sindrome de abstinéncia de glicocorticoides caracterizada por anorexia, cansaco, depressao,
mania, delirium e até despersonalizacao (5).

Os sintomas psiquidtricos causados por medicamentos com glicocorticoides podem ser
resolvidos inicialmente (frequentemente com sucesso) pela reducéo ou descontinuidade do farmaco
(28).

Estes doentes com episodios de mania poderdo ser tratados s6 com antipsicéticos ou
associados a estabilizadores de humor (preferencialmente carbamazepina e valproato). O acido
valpréico, a lamotrigina, a gabapentina e os antipsicéticos de primeira e segunda geracdo sdo também
utilizados no tratamento dos sintomas psiquiatricos. Episodios depressivos poderao ser efectivamente

tratados com antidepressivos (incluindo os triciclicos) (5, 28).

Concluséo

Problemas psiquiatricos pré-existentes podem ser exacerbados pelo tratamento com
corticoesteroides. No entanto, mudancas de humor, euforia, depresséo e ideacao suicida poderdo
ocorrer em pessoas previamente estaveis.

As “Psicoses esterdides” (mania, alucinagdes ¢ delirios) € o abuso de corticoesterdides devido
ao seu efeito euforico e de dependéncia, foram também observados e descritos na literatura (32).
Sintomas de privacao poderao ser observados em doentes com administracdo aguda e cronica de
glicocorticéides, incluindo a depresséo e a fadiga. Varios estudos indicam que 0 seu uso cronico

13



condiciona atrofia cerebral, especialmente ao nivel do hipocampo. Perturbagdes do afecto e do
comportamento poderao estar presentes em cerca de 50% dos pacientes. Sapolsky et al. (2000)
argumentam gue o dano cerebral, especialmente no hipocampo, pode ser induzido pela exposi¢do
directa de corticoesteroides (alteracdes na estrutura das terminacdes sinapticas, diminuigdo das
ramifica¢Oes dendriticas, perda neuronal e inibicdo da regeneracdo neuronal).

Anormalidades na func¢éo do eixo hipotalamo-hipéfise-supra-renal, assim como a
desregulacéo do sistema serotoninérgico (5-HT) também estdo envolvidas nas alteracGes psiquiatricas
causadas pelo aumento dos niveis de glicocorticdides. Ha que prestar particular atencdo ao receptor 5-
HT1A — a supressdo da expressdo deste receptor mediada pelos corticoesterdides podera ter um
importante papel na patofisiologia da depressao.

A secrecdo aumentada de cortisol causada por eventos mais ou menos stressantes pode

contribuir para o desenvolvimento de problemas depressivos em individuos vulneraveis (3, 5, 33).
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