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Revisao integrativa do uso de medicamentos corticosteroides para o tratamento dos
sintomas do Transtorno do Espectro do Autismo

Resumo:
O transtorno do espectro autista (TEA) € uma patologia do neurodesenvolvimento

caracterizado por prejuizos persistentes tanto na comunicacdo quanto na interacdo
social, associados a presenca de padrbes restritos e repetitivos do comportamento,
interesses ou atividades. Os corticosteroides tém sido utilizados para tratar os sintomas
centrais e associados ao TEA. Realizamos uma reviséo integrativa de estudos que
investigaram os efeitos clinicos do uso corticosteroides em relacdo a sua eficacia,
seguranca e efeitos adversos no tratamento do TEA. A busca foi realizada em quatro
bases de dados, PubMed/Medline, Scopus, Web of Science e Google Académico. Nove
estudos foram selecionados e analisados, apresentaram um baixo risco de viés e oito
estudos eram compostos por criancas e adolescentes com TEA e um em modelo
animal. Destarte, os artigos demonstraram que o uso dos corticosteroides reduziu de
forma segura os sintomas do TEA, incluindo hiperatividade e irritabilidade. Além disso,
foi demonstrado uma melhora nos comportamentos estereotipados e sociais, desta
forma tratando os principais sintomas do TEA e sem efeitos adversos graves. O
tratamento com corticosteroides pode ter efeitos promissores no tratamento de
sintomas centrais e associados ao TEA, podendo ser utilizados sozinhos ou em

combinacao como outros farmacos ou mesmo com outras terapias ndo farmacoldégicas.

Palavra-chave: Comportamentos Estereotipados; Hiperatividade; Irritabilidade;
Criancgas e Adolescentes; Linguagem.



Systematic integrative of the use of corticosteroids for the treatment the symptoms of
autism spectrum disorder

Abstract:

Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental pathology characterized by
persistent impairments in both communication and social interaction, coupled with the
presence of restricted and repetitive patterns of behavior, interests, or activities.
Corticosteroids have been used to treat symptoms associated with ASD. We conducted
a systematic review of study investigating the clinical effects of corticosteroids use in
relation to their efficacy, safety, and adverse effects in the treatment of ASD. The search
was performed across four databases: PubMed, Scopus, Web of Science e Google
Académico. Nine studies were selected and analyzed, they presented a minimal risk of
bias, and eight studies were composed of children and adolescents with ASD and one
in an animal model. Thus, the articles proved that the use of corticosteroids safely
reduced the symptoms of ASD, including hyperactivity and irritability. Furthermore, an
improvement in stereotypical and social behaviors was shown, thus treating the core
symptoms of ASD and without serious adverse effects. Treatment with corticosteroids
may hold promising effects in managing central symptoms and those associated with
ASD, either used alone or in combination with other medications or even non-

pharmacological therapies.

Key words: Stereotypical Behaviors; Hyperactivity; Irritability; Children and Adolescents;

Language.
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Transtorno do Espectro Autista TEA
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INTRODUCAO

O transtorno do espectro autista (TEA) pode ser caracterizado como um
disturbio do desenvolvimento neurobiolégico que acarreta prejuizos na comunicacéo e
interacao social, bem como apresenta padrdes restritos e repetitivos de comportamento,
interesses e atividades de acordo com o DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fifth Edition DSM-5; Lord et al., 2018). Destarte, pacientes com TEA
geralmente exibem comportamentos repetitivos, como contar, tocar, repetir palavras,
fatos e expressoes, dificuldades para expressar seus sentimentos, maior sensibilidade
a sons, luzes, cheiros ou contato. Esse tipo de comportamento favorece a exclusao
social e limita as habilidades da crianca, causando mais sofrimento aos familiares
(Adler et al., 2015).

Atualmente, ocorre uma tendéncia de alta na prevaléncia dessa patologia, pois
nas Ultimas décadas a sua taxa praticamente quadruplicou (Zablotsky, Black e
Blumberg, 2017). Acredita-se que essa propor¢ao seja a mesma em todas as origens
raciais, étnicas ou socioecondémicas, embora a prevaléncia no sexo masculino possa
ser até cinco vezes maior do que do sexo feminino (Christensen et al., 2016). Esse
aumento constante da prevaléncia pode estar relacionado com o aprimoramento das
ferramentas de triagem em criancas e adultos, bem como relacionado com melhores
critérios de diagnadstico, escalas comportamentais e neuropsicolégicas mais precisas.

Uma caracteristica fundamental da fisiopatologia do TEA é a alteragcdo na
conectividade cerebral, tanto cortical quanto subcortical (Kana, Keller, Cherkassky,
Minshew e Just, 2009). Estudos recentes demonstram que a conectividade aumentada
entre os cortices sensoriais, o tdlamo e os nucleos da base parecem estar implicados
com a desregulacdo comportamental observada no TEA (Cerliani et al., 2015). Apesar
da superconectividade, ocorre uma reducao da eficiéncia da comunicacéo, inclusive no
sistema de neurbnios-espelho em adolescentes com TEA, essas alteracdes encefalicas
estao diretamente relacionadas com a capacidade de formar representacdes cognitivas
complexas necessarias para efetivamente abstrair, compreender a linguagem e
responder a sinais sociais, que representam, coletivamente, os principais sintomas do
TEA (Fishman, Keown, Lincoln, Pineda e Miller 2014; Baum et al., 2015).

O tratamento convencional inclui varios farmacos psicotrépicos, como

antipsicoticos atipicos, inibidores seletivos, estimulantes e ansioliticos. Entretanto, ndo
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tratam diretamente o TEA, pois visam eliminar comportamentos inadequados, como

agitacdo psicomotora, agressividade e sintomas obsessivos compulsivos (Canitano,
2008; Hurwitz et al., 2012; Stachnik, Gabay, 2010; Wink et al., 2010). Levando isso em
consideracao, os corticosteroides, como a prednisona, prednisolona, metilprednisolona
e dexametasona, vém sendo utilizados no tratamento do TEA, pois possuem potentes
propriedades anti-inflamatorias, imunomoduladoras e antineoplasicas e sdo essenciais
no tratamento de varios sinais e sintomas que acometem os pacientes com TEA (Wan
et al., 2012).

A resposta do sistema ao estresse € mediada pelo eixo hipotalamo-hipdfise-
adrenal (HPA), desta forma, este sistema permite a adaptacdo ao meio ambiente.
Estudos clinicos demonstraram a relacdo do eixo HPA com o TEA, pois a funcéo
anormal do eixo HPA em criancas com TEA apresentava uma taxa irregular de
excrecdo de cortisol, sendo correlacionada com a gravidade dos sintomas do TEA
(Lakshmi Priya et al., 2013). Indmeros estudos avaliaram a capacidade de resposta do
cortisol no TEA, demonstrando um delay do eixo HPA na resposta a manipulacao
fisioldgica ou fisica.

A hiporresponsividade foi observada em estressores que envolviam
componentes sociais. No entanto, a hiper-responsividade do eixo HPA também foi
observada em situac6es envolvendo estimulos desagradaveis ou em alguns contextos
sociais (Taylor e Corbett, 2015; Lakshmi Priya et al., 2013). Vale destacar que em um
estudo clinico em criancas com TEA foi evidenciado disfuncées no eixo HPA, logo,
demonstrou-se um padrdo irregular de excrecdo de cortisol, esse achado foi
correlacionado com a gravidade dos sintomas do TEA (Lakshmi Priya et al., 2013).

Em um estudo clinico realizado com criancas com TEA, foram demonstrados
efeitos positivos do tratamento com corticoide (prednisona), destacando os beneficios
do tratamento na funcdo cerebral relacionada com a linguagem e no desempenho
comportamental (Duffy et al., 2014), bem como a prednisolona demonstra um efeito
benéfico ao longo do tempo em criangcas com TEA nas habilidades de linguagem
receptiva e expressiva e nas manifestagbes comportamentais (Golla e Sweeney, 2014;
Brito et al., 2021). Também foi demonstrado que o uso da prednisolona quando usada
como adjuvante da risperidona, melhora a irritabilidade, hiperatividade, letargia e
comportamento estereotipado em criangcas com TEA (Malek et al., 2020).

Os corticosteroides, como a prednisolona, sdao uma classe de horménios

esteroides secretados pela glandula adrenal em resposta ao estresse. Desde a sua
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descoberta na década de 1940, os corticosteroides tém sido utilizados para o

tratamento de véarias doencas imunes e/ou inflamatérias com base em seus efeitos
imunossupressores e/ou anti-inflamatérios (Williams, 2018). Da mesma forma, foi
demonstrado que esses farmacos causam uma melhora dos sintomas centrais e
associados em individuos com TEA (Malek et al., 2020; Brito et al., 2021). No geral, os
estudos sugeriram um efeito benéfico da prednisolona na irritabilidade, letargia,
comportamento estereotipado e/ou hiperatividade em criangas com TEA.

Os mecanismos pelos quais a prednisolona e a pregnenolona agem na sua acéo
anti-inflamatéria e/ou imunorreguladora ainda ndo foram completamente elucidados.
Entretanto, sugere-se que o0s corticosteroides podem modular a ativacdo das
microglias, ou seja, podem exercer a modulacdo da atividade encefalica (Sugama et
al., 2013), bem como aumentar o numero de células Natural Killer (Eddy et al., 2014) e
reduzir os niveis sanguineos de citocinas pro-inflamatérias, como a interleucina-6 (IL-
6), nas primeiras semanas de administracao.

A pregnenolona € um precursor do horménio esteroide que € sintetizado em
diferentes tecidos, como no encéfalo e nos linfocitos. Sabe-se que pode atuar como um
agente anti-inflamatério e/ou imunorregulador em varias patologias neuro-inflamatorias
(Murugan et al., 2019). Bem como apresenta um bom perfil de seguranca e pode
ocasionar melhoras significativas nos sintomas do TEA. Além disso, também é capaz
de suprimir a ativacdo pro-inflamatoria das células micréglias em humanos e em
modelos animais (Aggelakopoulou et al., 2016; Ayatollahi et al., 2020) podendo
justificar seus efeitos benéficos no tratamento do TEA.

Os neuroesteroides sédo esteroides que podem ser sintetizados no sistema
nervoso central e diferem das ac¢fes classicas dos receptores intracelulares, pois
podem exercer acdes rapidas na membrana celular por meio de interacdes alostéricas
com o receptor GABA-A. A pregnenolona é um neuroesteroide que é metabolizado a
partir do colesterol e o precursor de uma elevada gama de neuroesteroides. A
administracdo por via oral em humanos, a pregnenolona é convertida em varios
metabdlitos. Entre eles, a alopregnanolona e o sulfato de pregnenolona (Sripada et al.,
2013).

Sabe-se que a alopregnanolona regula os receptores GABA-A (Hosie et al.,
2006) e, posteriormente, foi demonstrado que a forma sulfatada de pregnenolona
modula os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) (Kostakis et al., 2013). Logo, as

acOes farmacologicas da alopregnanolona e do sulfato de pregnenolona podem ser
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excelentes estratégias para o tratamento dos sintomas do TEA.

Levando isso em consideracdo, as revisdes integrativas sdo excelentes
ferramentas para demonstrar e sintetizar os achados cientificos presentes na literatura,
contribuindo, assim, para uma maior aplicabilidade nos tratamentos de inumeras
patologias. Levando em consideracdo que a etiologia do TEA ainda € desconhecida,
sendo um transtorno multifatorial, os tratamentos apresentam severas limitacdes.
Inimeros estudos sdo realizados de maneira isolada, ou seja, cada tratamento pode se
mostrar eficaz para uma gama limitada de sintomas do TEA. Portanto, este trabalho se
justifica mediante a tentativa de identificar os efeitos do uso dos corticosteroides como
tratamento para os sintomas do TEA. Assim, os achados podem contribuir para avaliar

a eficacia desse tratamento.
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OBJETIVO GERAL

Objetivamos demonstrar nesta revisédo os efeitos do uso dos corticosteroides no

tratamento do Transtorno do Espectro do Autismo.

OBJETIVO ESPECIFICO

1. Avaliar através da literatura a elegibilidade das publicacdes cientificas para o
tratamento do Transtorno do Espectro do Autismo utilizado os corticosteroides.

2. Investigar através da literatura a eficacia do tratamento com corticosteroides nos
sintomas do Transtorno do Espectro do Autismo, como irritabilidade,
agressividade, prejuizo na comunicac¢ao social e na interacéo social;

3. Verificar através da literatura se tratamento com corticosteroides é seguro para
reduzir os sintomas do Transtorno do Espectro do Autismo.
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ARTIGO DE REVISAO

Revisao integrativa: corticosteroides para o tratamento dos

sintomas do Transtorno do Espectro do Autismo

RESUMO
Objetivos: Atualmente, ndo hd um medicamento Gnico para tratar os principais sintomas do
transtorno do espectro do autismo (TEA). Nesse contexto, esta revisdo integrativa investigou os
efeitos clinicos do tratamento com corticosteroides para esse transtorno do
neurodesenvolvimento. Métodos: Realizamos uma busca em quatro bases de dados, PubMed,
Scopus, Web of Science e Google Académico, por ensaios clinicos e estudos em modelos
animais. Analisamos os efeitos do tratamento nos sintomas centrais e associados a esse
transtorno, além dos efeitos adversos. Resultados: Nove estudos foram selecionados e
analisados, sendo oito envolvendo criancas e adolescentes e um em modelo animal. Observamos
que uso de corticosteroides reduziu de forma segura e efetiva os sintomas, incluindo
comportamentos estereotipados e sociais, hiperatividade e irritabilidade. Além disso, ndo foram
observados efeitos adversos graves. Consideragdes finais: Os corticosteroides apresentam
efeitos promissores no tratamento e podem ser utilizados isoladamente ou em combinacdo com

outros farmacos ou terapias ndo farmacoldgicas.

Descritores: Corticosteroides; Transtorno do Espectro do Autismo; Tratamento; Sintomas
Principais; Sintomas Associados.

Descriptors: Corticosteroids; Autism Spectrum disorder, Treatment; Core Symptoms;
Associated Symptoms.

Descriptores: Corticosteroides; Desorden del espectro autista; Tratamiento; Principales

Sintomas; Sintomas Asociados.



18
INTRODUCAO

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) integra um conjunto de transtornos do
neurodesenvolvimento para as quais, até 0 momento, ndo existe um tratamento especifico
disponivel. Essa condicdo € identificada pelo comprometimento na interacdo social,
comunicagdo verbal e ndo verbal, associado a comportamentos estereotipados e repetitivos,
conforme definido pelo Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, Quinta Edicéo
(DSM-5) da Associagdo Americana de Psiquiatria®.

Diversos fatores estdo relacionados a um aumento no risco de desenvolver TEA,
incluindo o nascimento prematuro, exposicao fetal a drogas psicotropicas (como antidepressivos)
e a exposicdo a inseticidas?3. O diagndstico do TEA permanece, em grande parte, clinicamente
subjetivo, embora vérias escalas desenvolvidas tenham contribuido para aprimorar o processo de
avaliagdo, proporcionando um diagndstico mais preciso ao longo do tempo.

Os comportamentos repetitivos tendem a contribuir para a excluséo social e limitam as
habilidades das criangas, causando angustia significativa para as familias*. Um dado preocupante
é a crescente prevaléncia do TEA, que praticamente quadruplicou nas Gltimas décadas®. Este
aumento identificado pode ser atribuido ao aprimoramento das ferramentas de triagem em
criancas e adultos, bem como a critérios de diagnostico mais refinados e escalas
comportamentais e neuropsicolégicas mais precisas. Embora se acredite que essa proporcao seja
consistente em diferentes origens raciais, €tnicas e socioecondmicas, destaca-se que a
prevaléncia no sexo masculino pode ser até cinco vezes maior do que no sexo feminino®.

Uma caracteristica fundamental da fisiopatologia do TEA é a alteracdo na conectividade
cerebral, tanto cortical quanto subcortical’. Estudos recentes demonstram que a conectividade
aumentada entre os cartices sensoriais, o tdlamo e 0s nucleos da base parecem estar associados a
desregulagio comportamental observada®. Apesar dessa superconectividade, ha uma reducéo na
eficiéncia da comunicacdo, incluindo no sistema de neurdnios-espelho em adolescentes com
TEA. Essas alteracBes encefalicas estdo diretamente relacionadas & capacidade de formar
representacdes cognitivas complexas, essenciais para abstrair efetivamente, compreender a
linguagem e responder aos sinais sociais, que, em conjunto, constituem os principais sintomas do
TEAS,

O tratamento farmacoldgico convencional abrange diversos psicotrépicos, como
antipsicéticos atipicos, inibidores seletivos, estimulantes e ansioliticos. Entretanto, é importante
destacar que esses medicamentos ndo sdo especificos para o TEA, mas sim visam controlar
comportamentos inadequados, tais como agitacdo psicomotora, agressividade e sintomas

obsessivo-compulsivost121314 Este cenario evidencia a importancia de pesquisas continuas e



19
abordagens eficazes para o diagnostico e tratamento do TEA, visando melhorar a qualidade de

vida dos individuos afetados e oferecer suporte adequado as suas familias.

Uma area de pesquisa que vem sendo avaliada € a relacdo do eixo hipotdlamo-hipofise-
adrenal (HPA) com o TEA, relacdo estd estabelecida por estudos clinicos. A resposta do
organismo ao estresse € mediada pelo HPA, desempenhando um papel crucial na adaptacdo ao
ambiente. A funcao anormal do eixo HPA em criancas com TEA resulta em uma taxa irregular de
excrecdo de cortisol, correlacionando-se com a gravidade dos sintomas do TEA,

Diversas pesquisas investigaram a capacidade de resposta do cortisol no TEA, revelando
um retardo no eixo HPA diante de manipulacdes fisiologicas ou fisicas. Além disso, observou-se
uma hiporresponsividade em situacdes de estresse envolvendo componentes sociais. No entanto,
é relevante notar que também foi documentada uma hiper-responsividade do eixo HPA em
contextos que englobam estimulos desagradaveis ou determinados contextos sociais*>*°. Essas
descobertas destacam a complexidade das respostas do eixo HPA no TEA, abrindo portas para
investigacBes mais aprofundadas sobre como essas respostas contribuem para 0s sintomas
observados nesse transtorno.

Levando essas informagdes em consideragdo, medicamentos corticosteroides como a
prednisona, prednisolona, metilprednisolona e dexametasona vém sendo estudados como
potencialmente Uteis para o tratamento do TEA, pois possuem potentes propriedades anti-
inflamatdrias, imunomoduladoras e antineoplasicas e sdo essenciais no tratamento de varios
sinais e sintomas que acometem os pacientes com TEA. Estudos ja demonstraram que alguns
destes medicamentos, isolados ou em combinacdo com farmacos de outras classes terapéuticas,
levaram a efeitos positivos na funcdo cerebral relacionada com a linguagem e no desempenho
comportamental819.20:21,

Vale ressaltar que os custos desses medicamentos ndo sé@o elevados, logo contribui para
0s servigos publicos de satde, bem como para a saude coletiva, pois podem beneficiar inimeros
individuos. Dessa maneira, a utilizacdo de corticoides, tanto isoladamente quanto em
combinacdo com outros tratamentos, pode representar uma abordagem efetiva para melhorar

aspectos comportamentais em criangas com TEA.

OBJETIVO
Considerando o exposto, este trabalho tem a proposta de realizar uma revisdo integrativa
para explorar a seguranga e a efetividade dos medicamentos corticosteroides na gestdo dos

sintomas primarios e secundarios do TEA.
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METODOS

Foi realizada uma revisao integrativa da literatura com coleta de dados realizada a partir
de fontes secundarias, por meio de levantamento bibliografico??. Para o levantamento dos
estudos na literatura, realizou-se uma busca nas seguintes bases de dados: PubMed/Medline,
Scopus, Web of Science e Google Académico. Foram utilizados, para busca dos artigos, 0s
seguintes descritores e suas combinacdes nas linguas portuguesa e inglesa: Para a triagem dos
estudos em lingua inglesa, utilizaram-se os seguintes descritores: "autism spectrum disorder” OR
"autism pharmacotherapy” OR ™autism treatment” OR "corticosteroids treatment autism
spectrum disorder”. Ja& na selecdo de artigos em lingua portuguesa, foram empregados 0s
descritores: "transtorno do espectro do autismo™ OU "Tratamento para transtorno do espectro do
autismo™ OU "Corticosteroides transtorno do espectro do autismo”™ OU "Tratamento
corticosteroide autismo".

Utilizamos como critério de inclusdo, artigos redigidos em inglés e portugués e que
tivessem como objetivo estabelecer uma relacdo entre o uso de medicamentos corticosteroides no
tratamento do TEA, podendo ser conduzidos em modelos animais ou em humanos. Foram
excluidos estudos de caso, capitulos de livros, comentarios, cartas ao editor, revisdes, assim
como artigos publicados em revistas ndo indexadas, e artigos com dados ausentes ou incompletos.

Os estudos foram recuperados das bases de dados e foram verificados para deteccdo de
duplicidades, que foram propriamente removidas. Em sequéncia, foi realizada por uma
pesquisadora a leitura de titulo e resumo para identificar estudos que atendessem a pergunta de
revisdo. Os estudos incluidos nessa etapa tiveram o seu texto completo analisado para verificacao
dos critérios de elegibilidade.

Foram extraidos dos estudos por uma pesquisadora as informacgdes para sua identificacdo
(autor principal, ano de publicacdo, pais em que foi conduzido), objetivo do estudo, desenho,
tamanho amostral, tipo de corticoide utilizado, desfechos investigados e principais conclusdes.
Os dados foram sintetizados de maneira narrativa para producao da reviséo.

Para a analise critica dos estudos incluidos, classificamos os niveis de evidéncia de
acordo com Souza et al. (2010)?%: Nivel 1: evidéncias resultantes da meta-analise de maltiplos
estudos clinicos controlados e randomizados; Nivel 2: evidéncias obtidas em estudos individuais
com delineamento experimental; Nivel 3: evidéncias de estudos quase-experimentais; Nivel 4:
evidéncias de estudos descritivos (ndo-experimentais) ou com abordagem qualitativa; Nivel 5:

evidéncias provenientes de relatos de caso ou de experiéncia; Nivel 6: evidéncias baseadas em



21
opinides de especialistas.

RESULTADOS
Foram identificados nas bases de dados 583 artigos referentes ao tratamento com
corticosteroides para 0 TEA. Apds a remocao de resultados duplicados restaram 136 artigos, dos

quais nove estudos foram incluidos na revisao.

Figura 1. Fluxograma da selecéo dos estudos
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b H — . ~
o | | PubMed/Medline (n = 131) Documentos removidos antes da selegao:
2 | | Scopus (n =119) —» | Documentos duplicados
= Web of Science (n = 127) (n = 447)
S Google Académico (n = 206)
=2 Referéncias dos estudos incluidos (n = 37)
\
Documentos que tiveram titulo e resumo Documentos excluidos (n = 123)
avaliado (n = 136) i
\
o | | Documentos que tiveram o texto completo Documentos em que ndo foi possivel
’§« recuperado (n=13) — > | recuperar o texto completo (n = 0)
© ‘
@ y Documentos excluidos:
Documentos que tiveram o texto completo | Populagéo (n =0)
avaliado (n = 13) Intervencdo (n = 2)
Desenho do estudo (n = 2)
(72}
2 Estudos incluidos na reviséo:
>
S (n=9)

Os nove estudos que compdem esta revisdo avaliaram o uso dos corticosteroides no
tratamento do TEA com um total de 400 pacientes tratados, sendo que o tamanho da amostra nos
estudos variou de 12 a 148 participantes. Compostas majoritariamente por criangas, com idades
de 3 a 17 anos e de ambos 0s sexos. O peso dos participantes dos estudos variou de 20 a 45 kg
(Quadro 1), exceto em um artigo que utilizou um modelo com ovelhas (Kuypers et al., 2013%)
(Quadro 2).

Quadro 1. Estudos selecionados para a revisdo integrativa sobre o uso de corticoides no
tratamento do TEA.
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Referéncias Delineament Idade Sexo Objetivo Corticosteroide
o/ média investigado
NuUmero de
pacientes

Majewska et Coorte 5,9£3,5 Masculino: 79 Avaliar o potencial dos horménios Pregnenolona
al., 20142  n=148 anos Feminino: 69 esteroides no autismo.
Fungetal., Prospectivo 22,5+5,8 Masculino: 10 Avaliar a tolerabilidade e eficacia Pregnenolona
201424 n=12 anos Feminino: 2  da pregnenolona na reducéo da

irritabilidade em adultos com

TEA.
Duffy etal., Retrospectivo 4,5+2,2 Masculino: 36 Avaliar os efeitos dos Prednisona
201418 n=44 anos Feminino: 8  corticosteroides em criangas com

autismo sobre a resposta evocada

modulada em frequéncia de 4 Hz

(FMAER) proveniente do cortex

de linguagem do giro temporal

superior, linguagem e

comportamento do EEG.
Corbett et Experimental 9,7+1,9 Masculino: 22 Avaliar a relacéo entre cortisol e~ Hidrocortisona
al.,, 2016 n=25 anos Feminino: 3  ocitocina em criangas com TEA

sob condicdes basais e de estresse

fisioldgico (desafio com

hidrocortisona).
Ayatollahi et Experimental 13,31+2,12 Masculino: 36 Avaliar a eficicia e seguranca da Pregnenolona
al., 20202 n=59 anos Feminino: 23 combinacdo de pregnenolona e

risperidona em adolescentes com

TEA.
Brito et al., Experimental 4,8+1,3 Masculino: 38 Descrever o efeito da prednisolona Prednisolona
2020% n=38 na linguagem em criancas com

transtorno do espectro do autismo.
Malek et al., Experimental 6,34+2,07 Masculino: 25 Avaliar a eficacia e seguranca da Prednisolona
20202 n=26 Feminino: 1  prednisolona como tratamento

adjuvante a risperidona, em

criangas com transtorno regressivo

do espectro do autismo (TEA).
Behmanesh  Experimental 7,2+2,3 Masculino: 36 Investigar o0s potenciais efeitos Propentofilina
etal., 20192 n=148 Feminino: 12 benéficos da propentofilina, como

tratamento adjuvante da
risperidona, na gravidade e nas
anormalidades  comportamentais
do transtorno do espectro do
autismo (TEA).

Quadro 2. Estudo em modelo animal selecionado para a revisdo integrativa sobre o uso de



corticoides no tratamento do TEA.
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Referéncias

Delineamento/

Objetivo

NuUmero de pacientes

Corticosteroide
investigado

Kuyperset  Experimental
al.,, 2013%® n=37

Avaliar em modelo animal o efeito dos
glicocorticoides pré-natais na modulacéo da
inflamacdo encefélica.

Betametasona

Os artigos selecionados identificaram que 0 uso dos corticosteroides no tratamento do

TEA é efetivo e seguro para ambos os sexos. Esse tratamento acarreta numa melhora expressiva

em diversos parametros, como por exemplo, na irritabilidade, comportamento estereotipado,

linguagem e comportamento social (Quadro 3). Além disso, os efeitos benéficos dos

corticosteroides no tratamento dessa patologia podem ser potencializados com a combinacgéo de

outras terapias, bem como os efeitos adversos mais comuns foram, tontura, dor abdominal, dor

de cabeca, insbnia e aumento do apetite. Vale ressaltar que ndo foram apresentados efeitos

adversos graves com esse tratamento.

Quadro 3. Desfechos dos estudos, inclusos na reviséo integrativa, sobre o uso de corticosteroides

no tratamento do TEA.

Estudo Intervencoes

Desfecho Concluséao

Nivel de
evidéncia

Majewska Pregnenolona

etal., (mais

20142  derivados)
VS
Dehidroepiandr
osterona -
DHEA
VS
Androstenediol
VS
Androstenedio
na (mais
derivados)

Associacdo entre o0 TEA e Os niveis dos esteroides
niveis elevados de diversos podem  potencialmente

horménios esteroides na servir como
saliva de criancas pré- biomarcadores de
puberes, ambos sexos. autismo para todas as

criangas pré-puberes;
favorece o tratamento
com essa classe de
medicamentos.

Funget  Pregnenolona
al., VS
2014%*  Placebo

A pregnenolona melhorou A pregnenolona  foi
os parametros avaliados na eficaz, segura e bem
escala ABC-1 com 12 tolerada em individuos
semanas de tratamento. com TEA. Reduz a
Bem como nas variaveis de irritabilidade, melhora o
letargia e  retraimento funcionamento social e
social. atenua as disfuncdes

sensoriais. Bem como




Duffy et

al.,
201418

Prednisolona
VS
Placebo

apresenta efeitos
colaterais mais leves em
comparagdo com outros
tratamentos
farmacolégicos.

A terapia com esteroides

melhora os indicadores
eletrofisiologicos da fungédo
cerebral  especifica da

linguagem. Além disso,
demonstra-se uma melhora

Corbett et Hidrocortisona

@) tratamento com
prednisona € eficiente
para tratar os sintomas do
autismo, especificamente
0s sintomas relacionados
a linguagem.

no desempenho da

linguagem e do

comportamento.

Houve um aumento O tratamento com

significativo na ocitocina

durante a condicdo
experimental
(hidrocortisona). Os

resultados demonstram que
a ocitocina reduz os niveis

de estresse durante a
administracao de
hidrocortisona. Logo,

interage com a capacidade
social de criangas com
TEA. O efeito moderador
diminuido do ocitocina
sobre o cortisol também
pode desempenhar um
papel  contributivo  no
aumento do estresse
frequentemente observado
em criangas com TEA.

hidrocortisona modula os
efeitos da ocitocina no
comportamento  social,
bem como a interacdo
funcional e na modulagéo
do estresse.

O tratamento com
glicocorticoides antenatais
administrados antes do LPS

al., VS
2016%®  Placebo
Kuypers Controle
etal., VS
2013% LPS
VS
Betametasona
VS
Betametasona
pré + LPS
Ayatollahi Pregnenolona
et al., vs
2020%"  Placebo

A betametasona
antenatais administrados
antes da inflamacao intra-

reduziram os efeitos da amnidtica reduziram a
inflamagdo intrauterina no resposta inflamatoria
encefalo fetal. Os resultados cerebral apos LPS
demonstram que a intraamnidtico e
betametasona antes do LPS preveniram lesbes no
pode prevenir os efeitos hipocampo e na
inflamatorios. substancia branca no
cerebro fetal.
@) tratamento com A  administracdo  de
pregnenolona melhorou pregnenolona demonstrou
significativamente as ser eficiente no




escalas de irritabilidade,
estereotipia e
hiperatividade. N&do houve
efeitos adversos graves
entre 0s grupos.

tratamento em pacientes
adolescentes com TEA.

Brito et Prednisolona O tratamento aumentou o O  tratamento  gerou I
al., VS escore global de Avaliagdo efeitos positivos mesmo
20207 Placebo do Desenvolvimento da com uma dose baixa e
Linguagem. Bem como o com 0 numero de
total de atos comunicativos participantes baixo.
também foi positivo. Ja os
efeitos  colaterais foram
leves.
Malek et Risperidona + O tratamento foi capaz de O tratamento com I
al., prednisolona  melhorar os sintomas para prednisolona foi eficaz no
2020% VS 0s escores de irritabilidade, tratamento do TEA, tanto
Risperidona + letargia, estereotipia e comportamental quanto
placebo subescalas de molecular.
hiperatividade. Da mesma
forma, o tratamento induziu
um declinio significativo
para todos os marcadores
inflamatorios avaliados.
Behmane Risperidona + O tratamento gerou A terapia de combinacéo I
sh et al., propentofilina resultados melhores nas de  risperidona  com
2019% VS pontuacbes da escala de propentofilina foi eficaz
Risperidona + irritabilidade e CARS. em melhorar a pontuacéo
placebo da subescala de
irritabilidade em
pacientes com TEA em
comparagao com 0 grupo
placebo.
DISCUSSAO

Os corticosteroides, como a prednisolona, constituem uma classe de hormonios esteroides

secretados pela glandula adrenal em resposta ao estresse. Desde sua descoberta na década de

1940, essas substancias tém sido empregadas no tratamento de diversas doencas imunes e/ou

inflamatorias, devido aos seus efeitos imunossupressores e/ou anti-inflamatorios®®. Os

mecanismos exatos pelos quais a prednisolona e a pregnenolona exercem suas acles anti-

inflamatdrias e/ou imunorreguladoras ainda ndao foram completamente elucidados. Contudo,

diversos estudos, utilizando tanto modelos animais quanto seres humanos, sugerem que 0s

corticosteroides podem modular a ativacdo das microglias, indicando sua capacidade de exercer
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modulagdo na atividade encefalica®l. Além disso, foi observado que essas substincias podem

aumentar o nimero de células Natural Killer®? e reduzir os niveis sanguineos de citocinas pro-
inflamatdrias, como a interleucina-6 (IL-6), nas primeiras semanas de administracdo. Essas
descobertas sugerem que os corticosteroides podem ter efeitos imunomoduladores e anti-
inflamatorios, influenciando varios componentes do sistema imunologico.

Destacam-se nesta revisao integrativa dois ensaios clinicos randomizados e controlados
investigaram a eficacia da prednisolona na melhora dos sintomas centrais e associados em
individuos com TEA?°?! (Quadros 1 e 3). De maneira geral, esses estudos indicaram um efeito
benéfico da prednisolona em comparagdo ao placebo, especialmente na reducédo da irritabilidade,
letargia, comportamento estereotipado e/ou hiperatividade em criangas com TEA. Esses achados
apontam para o potencial terapéutico dos corticosteroides no tratamento dos sintomas do TEA,
embora sejam necessarias mais pesquisas para compreender completamente seus efeitos e
mecanismos subjacentes.

Alguns estudos investigaram a aplicabilidade dos corticosteroides no tratamento do TEA,
sugerindo multiplas vias pelas quais estes farmacos podem influenciar sintomas centrais e
associados da condicdo. Majewska et al. (2014)?%, nesse sentido, identificaram uma associagao
entre 0 TEA e niveis elevados de diversos horménios esteroides na saliva de criangas pré-
pUberes, apontando para o potencial desses niveis hormonais como biomarcadores de autismo, o
que, por sua vez, favorece o tratamento com esta classe de medicamentos. Este sugere uma
abordagem mais direcionada e personalizada para o tratamento do TEA, baseada em perfis
hormonais.

Os resultados dos estudos incluidos nesta revisdo integrativa sobre o uso de tratamento
com corticosteroides no TEA indicam que a administracdo de pregnenolona/prednisona pode
estar associada a melhorias na irritabilidade, hiperatividade e comportamentos estereotipados em
criancas e adolescentes com TEA. Aléem disso, o tratamento com prednisolona demonstrou
associagdo com melhorias nos sintomas de irritabilidade, hiperatividade, letargia e estereotipia,
além de alteracGes significativas nos niveis séricos de citocinas. A combinacdo de risperidona
com propentofilina também se mostrou eficaz, principalmente para a melhoria da irritabilidade.

Adicionalmente, em um modelo animal, o tratamento com betametasona demonstrou
prevenir efeitos inflamatorios no encefalo. Esses dados (Quadro 2 e 3) fornecem uma visao
abrangente dos resultados obtidos nos estudos revisados e sugerem a eficacia do uso de
corticosteroides em diferentes abordagens terapéuticas para o TEA.

Os resultados de estudos clinicos indicam que criangas com TEA podem apresentar

disfuncdes no eixo HPA, evidenciadas por um padrdo irregular de excrecdo de cortisol,
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correlacionado com a gravidade dos sintomas do TEA®. Nesse contexto, o tratamento com

prednisona foi associado a melhorias em indicadores especificos de fungdes encefalicas
eletrofisiologicas relacionadas a linguagem, medidos pela Resposta Evocada Auditiva Modulada
em Frequéncia (FMAER), bem como no desempenho comportamental?®,

Outros estudos clinicos também demonstraram que o tratamento com prednisona ao
longo do tempo resulta em melhorias significativas nas habilidades de linguagem, expressao e
comportamento social em criangas com TEA®?°, Além disso, a prednisolona, quando utilizada
como complemento a risperidona, mostrou melhorar a irritabilidade, hiperatividade, letargia e
comportamento estereotipado em criancas com TEA regressivo?L.

Importante destacar também que estudos em modelos animais®®®33* indicam que os
corticosteroides podem prevenir os efeitos inflamatérios no cérebro. Em conjunto, essas
descobertas sugerem que o tratamento farmacoldgico com corticosteroides pode proporcionar
beneficios para criangas com TEA, oferecendo perspectivas promissoras para intervencdes
terapéuticas. No entanto, € fundamental realizar mais pesquisas para consolidar essas evidéncias
e entender melhor os mecanismos subjacentes a esses efeitos positivos.

A pregnenolona, um precursor do horménio esteroide, é sintetizada em diversos tecidos,
incluindo o encéfalo e os linfocitos. Sua capacidade de atuar como agente anti-inflamatdrio e/ou
imunorregulador em vérias patologias neuroinflamatorias é reconhecida®. Nesta revisdo, apenas
um estudo randomizado e controlado por placebo investigou a eficacia da pregnenolona no
tratamento dos sintomas centrais e relacionados em individuos com TEA?'. Neste estudo, 59
criangas e adolescentes com TEA foram aleatoriamente alocados para o tratamento com
risperidona + placebo (n = 29) ou risperidona + pregnenolona (n = 30), sendo acompanhados por
um periodo de 10 semanas. Ao longo do tratamento, os individuos que receberam risperidona +
pregnenolona apresentaram melhorias nos quadros de irritabilidade, comportamento
estereotipado e hiperatividade, em comparagdo com aqueles tratados com risperidona + placebo.
A pregnenolona demonstrou um perfil de seguranca favoravel e foi bem tolerada, com efeitos
colaterais leves a moderados, incluindo alteracdes no apetite, erup¢do cuténea, dor de cabeca ou
dor abdominal. Em outro estudo, foi proposto que a pregnenolona também é capaz de suprimir a
ativacio pro-inflamatoria das células microglias em humanos e modelos animais®, o que pode
justificar seus efeitos benéficos no tratamento do TEA.

Os neuroesteroides, esteroides sintetizados no sistema nervoso central, diferem das a¢des
classicas dos receptores intracelulares, pois podem exercer agdes rapidas na membrana celular
por meio de interacbes alostéricas com o receptor GABA-A. A pregnenolona € um

neuroesteroide que se origina do colesterol e serve como precursor para uma variedade de
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neuroesteroides. Quando administrada por via oral em humanos, a pregnenolona é convertida em

varios metabdlitos, incluindo a alopregnanolona e o sulfato de pregnenolona®’.

Foi demonstrado que a alopregnanolona regula os receptores GABA-A%®, e
subsequentemente foi evidenciado que a forma sulfatada de pregnenolona modula os receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA)®. Assim, as acdes farmacoldgicas da alopregnanolona e do sulfato
de pregnenolona surgem como estratégias promissoras para o tratamento dos sintomas do TEA.
Essa compreensdo dos mecanismos de acdo dos neuroesteroides abre caminho para investigacoes
mais aprofundadas e potenciais intervencdes terapéuticas visando aliviar 0s sintomas associados
ao TEA.

A administracdo oral de pregnenolona pode estar associada a uma maior excitabilidade
nos circuitos neuronais responsaveis pelo sistema limbico®’. Em comparagio com o placebo, a
alopregnanolona (medida apds a ingestdo de pregnenolona) foi associada ao aumento da
atividade no cortex pré-frontal medial dorsal e & sua conectividade com a amigdala. Esse
aumento na conectividade resultou em uma reducdo nos sintomas de ansiedade. Vale ressaltar
que a pregnenolona demonstrou efeitos positivos no tratamento de varios transtornos
psiquiétricos, conforme evidenciado em estudos anteriores*®#142, Essa compreensio do impacto
da pregnenolona no sistema nervoso central abre perspectivas interessantes para potenciais

aplicagdes terapéuticas em uma variedade de condic6es psiquiatricas, incluindo o TEA.

LimitacGes do Estudo

A principal limitacdo desse estudo se encontra nas etapas de coleta de dados, que néo
foram realizadas de maneira pareada e independente, 0 que poderia aumentar o risco de viés de
selecdo dos trabalhos. Outro fator que pode colaborar com esse viés € a inclusdo somente de
artigos indexados. Por outro lado, esse critério garante a inclusdo de publicacbes feitas em

periddicos com um processo mais robusto de revisdo por pares.

Contribuicdes para a Area

Os achados dessa revisdo possibilitam a compreensdo dos efeitos do uso dos
corticosteroides no tratamento dos sintomas centrais e associados do TEA. Demonstrando ser um
tratamento seguro e efetivo, assim essa revisdo integrativa aproxima 0s campos tedricos e
praticos, colaborando para um tratamento mais seguro, eficiente e qualificado. Além disso,
também pode incentivar o desenvolvimento de terapias combinadas com os corticosteroides para

serem implementadas na pratica clinica.
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CONSIDERACOES FINAIS

Estes estudos coletivamente sugerem que 0s corticosteroides, seja como monoterapia ou
em combinacdo com outros medicamentos, representam uma abordagem promissora para o
tratamento do TEA, abrindo caminho para intervengdes mais eficazes e personalizadas baseadas
em perfis biomarcadores especificos. Contudo, sdo fundamentais futuras pesquisas para elucidar
0S mecanismos subjacentes, otimizar as dosagens e regimes terapéuticos, e minimizar possiveis

os efeitos colaterais, garantindo assim intervencdes seguras e efetivas para individuos com TEA.
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CONSIDERACOES FINAIS

Conduzimos uma revisdo sistematica que selecionou estudos que investigaram
os efeitos clinicos do uso corticosteroides no TEA nos ultimos 10 anos. Através da
analise de nove estudos selecionados, demonstramos que o uso dos corticosteroides
reduziu os sintomas caracteristicos do TEA, como hiperatividade, irritabilidade e
comportamentos estereotipados, bem como melhoram o comportamento e a interagao
social, além do componente da linguagem. O tratamento com corticosteroides mostrou-
se eficiente, seguro e promissor no tratamento de sintomas relacionados ao TEA. Vale

ressaltar que esse tratamento ndo apresentou efeitos adversos graves.
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