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CONTEXTO

Os corticoides, hormonios esteroides produzidos naturalmente pelo cortex
adrenal e seus analogos sintéticos, sao amplamente utilizados na pratica clinica
devido aos seus potentes efeitos anti-inflamatdrios e imunossupressores. Estao
indicados no tratamento de diversas condicdes inflamatodrias, autoimunes,
alérgicas e neoplasicas.!

Os glicocorticoides, o subtipo dos corticoides mais usado na pratica clinica,
atuam por mecanismos rapidos (nao genémicos) e por modulagcao da expressao
génica (gendmicos), resultando na inibicao de vias pro-inflamatoérias e na inducao
de mediadores anti-inflamatorios. Além disso, reduzem a ativacao de neutrofilos,
macrofagos e linfocitos T7-helper, bem como a producao de citocinas pro-
inflamatorias, como IL-1, IL-2, IL-6 e TNF-a.2

Embora esses efeitos sejam fundamentais para o controle de processos
inflamatorios, o uso de corticoides nao é isento de riscos, especialmente na
populacao pediatrica. Na pratica oftalmoldgica, destacam-se como principais
efeitos adversos a hipertensdo ocular,>4 o glaucoma induzido por corticoide® e a
formacao de catarata.?® Essas complicacdes podem ocorrer tanto com o uso
tépico quanto sistémico e, quando nao reconhecidas e tratadas precocemente,
podem levar a perda visual permanente.®°

O objetivo desta nota técnica é apresentar diretrizes sobre o uso de

corticoides na infancia, com énfase em seus efeitos adversos oculares e
nas principais recomendac¢oées para sua preven¢ao e manejo

Esta nota técnica visa transmitir a sociedade médica as recomendagdes da SBOP, em parceria com o CBO, sobre uso de corticoide na
infancia em acordo com as determinagdes da literatura cientifica.
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PATOGENIA

Catarata induzida por corticoide

A catarata induzida por corticoide resulta principalmente de estresse
oxidativo no cristalino, com acumulo de espécies reativas de oxigénio e perda da
capacidade antioxidante, levando a agregacao de proteinas cristalinas e apoptose
das células epiteliais. A inibicdo da Na*/K*-ATPase promove desequilibrio
osmotico, com aumento do sodio intracelular, vacuolizacao das fibras e
desorganizacao estrutural do cristalino. Paralelamente, alteracdes na expressao
génica e dano oxidativo contribuem para desregulacdao do citoesqueleto
(incluindo vimentina) e para a transicao epitélio-mesenquimal das células
epiteliais, favorecendo fibrose e formacao de opacidades subcapsulares
posteriores.”

Glaucoma induzido por corticoide

O glaucoma induzido por corticoide decorre principalmente do aumento da
resisténcia ao escoamento do humor aquoso na malha trabecular, mediado pela
acao dos glicocorticoides sobre seus receptores nas células trabeculares. A
exposicao aos corticoides promove acumulo de matriz extracelular, incluindo
glicosaminoglicanos, fibronectina e elastina, associado a reducao de sua
degradacao, o que leva ao estreitamento dos espacos trabeculares e aumento da
resisténcia ao fluxo. Esse processo pode ser agravado pelo edema decorrente do
acumulo de mucopolissacarideos. Além disso, os corticoides reduzem a atividade
fagocitaria das células da malha trabecular e induzem alteracdes estruturais e do
citoesqueleto celular, contribuindo para o acumulo de detritos e desorganizagao
do sistema de drenagem. Como consequéncia, ocorre diminuicao do
escoamento do humor aquoso, elevacao da pressao intraocular e, quando
sustentada, dano glaucomatoso ao nervo éptico.'on

Esta nota técnica visa transmitir a sociedade médica as recomendagdes da SBOP, em parceria com o CBO, sobre uso de corticoide na
infancia em acordo com as determinagdes da literatura cientifica.
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FATORES DE RISCO

1. Fatores relacionados ao paciente

A faixa etaria pediatrica € um dos principais fatores de risco para hipertensao
ocular induzida por corticoides, possivelmente relacionada a imaturidade
estrutural e funcional da malha trabecular, cujo processo de maturagao se
estende até aproximadamente 8 anos de idade.”?!® Criancas tendem a apresentar
resposta hipertensiva ocular mais pronunciada do que adultos, o que reforca a
necessidade de monitorizagdo da pressao intraocular durante o uso de
corticoides sistémicos ou topicos.3 4

Diferencas relacionadas a etnia também tém sido descritas, com maior
suscetibilidade em populacdes asiaticas.* Ha evidéncias de predisposicao
genética para resposta aos corticoides, embora os fatores genéticos especificos
ainda nao estejam completamente definidos.' Outros fatores associados incluem
miopia alta, diabetes mellitus tipo 1, doencas do tecido conjuntivo e histéria
prévia de glaucoma, especialmente em casos com comprometimento do
angulo.®

Em relacdao a formacao de catarata, a idade inferior a 12 anos no inicio do
tratamento também tem sido associada a maior risco.'® Alteracdes sistémicas
associadas, como atraso da idade oOssea, podem refletir maior exposi¢cao
cumulativa e também se associar ao desenvolvimento de catarata subcapsular
posterior.”” Além disso, fatores genéticos podem contribuir para a suscetibilidade
individual, embora as evidéncias ainda sejam limitadas e nao haja associagao
definitiva estabelecida.'®

2. Fatores relacionados ao corticoide

O risco de efeitos adversos oculares induzidos por corticoides esta
relacionado a dose, duracdo do tratamento e via de administracdao.”” De modo
geral, doses mais elevadas e uso prolongado estdo associados a efeitos
adversos.+20 Regimes de altas doses, mesmo por periodos curtos, podem induzir
elevacao transitoria da pressao intraocular, enquanto doses fisioldgicas ou
reduzidas tendem a apresentar menor impacto.?

Esta nota técnica visa transmitir a sociedade médica as recomendagdes da SBOP, em parceria com o CBO, sobre uso de corticoide na
infancia em acordo com as determinagdes da literatura cientifica.
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A via de administracao exerce papel relevante, sendo o uso tépico ocular
responsavel pela maioria dos casos de hipertensao ocular e glaucoma induzidos
por corticoide, devido a maior penetracao no segmento anterior.® No entanto,
outras vias, como oral, periocular, inalatoria, nasal e transcutanea, também
podem levar a elevacao da pressao intraocular, especialmente em exposicoes
prolongadas ou em pacientes suscetiveis.® O uso dermatoldégico em regiao
periocular, em particular, pode aumentar o risco de forma dependente da
duracao e da area de aplicacado.”©

O tipo e a formulagao do corticoide também influenciam o risco. Farmacos
de maior poténcia e maior penetracao ocular, como formulacdes lipofilicas, estao
associados a maior elevacdao da pressao intraocular,® enquanto corticoides de
menor poténcia e menor penetracao apresentam risco reduzido.?223 A tabela 1
resume a frequéncia de resposta hipertensiva ocular descrita para diferentes
formulacdes oftalmicas. Entre os agentes sistémicos, a dexametasona tem sido
consistentemente associada a maior elevacao da pressao intraocular quando
comparada a outros corticoides, como a prednisolona.’?

Corticosteroide Regime avaliado Moderadamente Altamente
responsivos* responsivosJr
Dexametasona 4x/dia por 4 45%" 33%
0,1% colirio semanas
Dexametasona 2x/dia por 4 55%"" 18%”
0,1% colirio semanas
Dexametasona 3x/dia por 3 50%" —
0,1% pomada semanas
Rimexolona 1% 4x/dia por 4 21%°° 6%°°
colirio semanas
Fluormetolona 4x/dia por 4 18%°° 0%
0,1% colirio semanas
Loteprednol 4x/dia por 2 o 0"’
semanas

* Elevacao da PIO >6 e <15 mmHg em relagao ao basal.
TElevacao da PIO 215 mmHg em relacao ao basal.

Esta nota técnica visa transmitir a sociedade médica as recomendagdes da SBOP, em parceria com o CBO, sobre uso de corticoide na
infancia em acordo com as determinagdes da literatura cientifica.
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Em relagdao a catarata, seu desenvolvimento esta mais frequentemente
associado ao uso sistémico e a exposicao prolongada, sendo geralmente
independente da elevacao da pressao intraocular.””® Corticoides inalados em altas
doses e por longo periodo também tém sido associados ao aumento do risco de
catarata subcapsular posterior, embora apresentem menor impacto em relagcao a
via sistémica.’®

3. Fatores relacionados a doenga de base

A doenca de base que motiva o uso de corticoides pode influenciar
significativamente o risco de efeitos adversos oculares. Condi¢cdes inflamatdrias
oculares, como uveites, estao fortemente associadas a formacao de catarata e a
elevacao da pressao intraocular, tanto pelo processo inflamatdério em si quanto
pela necessidade de uso prolongado de corticoides. Em criancas, a imaturidade
da barreira hemato-ocular pode potencializar a resposta inflamatdéria intraocular
e contribuir para esses desfechos.® A ceratoconjuntivite vernal, especialmente
nas formas graves, mistas e com acometimento corneano, também se associa a
maior risco de resposta hipertensiva ocular aos corticoides. 2930

Além disso, doencas sistémicas que frequentemente demandam uso
prolongado ou em altas doses de corticoides, como asma, sindrome nefrotica,
doencas inflamatdrias intestinais € neoplasias hematoldgicas, podem aumentar o
risco de hipertensdo ocular e glaucoma induzidos por corticoides.'®3' De modo
geral, a interacao entre a doenca de base, a intensidade da inflamacao e a
necessidade terapéutica contribui para a variabilidade da resposta ocular aos
corticoides.

MANIFESTACOES CLINICAS

A catarata induzida por corticoides em criancas manifesta-se tipicamente
como opacidade subcapsular posterior,” podendo cursar com ofuscamento
(glare), piora visual em ambientes iluminados e maior comprometimento da
visao de perto em relacao a de longe. No entanto, os estagios iniciais sao
frequentemente assintomaticos, especialmente em criangas peguenas ou com
atraso no desenvolvimento, nas quais sinais de perda visual podem nao ser
prontamente reconhecidos.3?

Esta nota técnica visa transmitir a sociedade médica as recomendagdes da SBOP, em parceria com o CBO, sobre uso de corticoide na
infancia em acordo com as determinagdes da literatura cientifica.
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Da mesma forma, a hipertensao ocular e o glaucoma induzidos por
corticoides sao, em grande parte, silenciosos, podendo evoluir rapidamente sem
sintomas evidentes. A elevacao da pressao intraocular raramente causa queixas
nas fases iniciais e, na auséncia de monitorizacao adequada, pode passar
despercebida até fases mais avancadas, com dano ao nervo Optico. Sinais
classicos de glaucoma na infancia, como buftalmia, fotofobia e epifora, nao estao
necessariamente presentes nesses casos. Assim, a auséncia de sintomas nao
exclui doenca em evolucao, reforcando a importancia da vigilancia ativa durante
0 uso de corticoides.'o”P

MONITORIZACAO

A monitorizagcao de criangas em uso de corticoides deve ser sistematica e
proporcional ao risco, considerando dose, duragao, via de administracao e

fatores individuais. Recomenda-se utilizar a menor dose eficaz pelo menor
tempo possivel e reavaliar a necessidade de manutencao do tratamento,
especialmente quando o uso se estende por mais de 1a 2 semanas.'833

Do ponto de vista oftalmoldégico, a pressao intraocular (PIO) deve ser
monitorada de forma precoce e seriada, uma vez que criangas podem apresentar
elevacao mais rapida, frequente e intensa do que adultos.>3*43> Em casos de uso
de corticoides topicos, especialmente dexametasona, a elevacao da PIO pode
ocorrer em poucos dias e de forma dose-dependente, sendo recomendavel
monitorizacao frequente, particularmente nas primeiras semanas de uso.3¢

Além das complicagcdes oculares, deve-se atentar para efeitos sistémicos,
especialmente a supressao do eixo hipotalamo-hipofise—adrenal, que pode
ocorrer mesmo com uso tépico ocular.®” Ha relatos de sindrome de Cushing
iatrogénica e insuficiéncia adrenal secundaria em lactentes e criancas associados
ao uso prolongado de corticosteroides tépicos oculares’®40. Sinais clinicos de
excesso de corticoide (como facies cushingoide e reducao da velocidade de
crescimento) e de insuficiéncia adrenal (como fadiga, nauseas, baixo ganho
ponderal e hipotensao) devem ser ativamente investigados.>®* Em pacientes com
uso prolongado ou em doses elevadas, pode ser necessaria avaliacao laboratorial
da funcao adrenal.#!

Esta nota técnica visa transmitir a sociedade médica as recomendagdes da SBOP, em parceria com o CBO, sobre uso de corticoide na
infancia em acordo com as determinagdes da literatura cientifica.
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Situacdes de estresse fisioldégico, como infeccdes, cirurgias ou traumas,
merecem atencao especial, pois podem demandar suplementacao de corticoide
em pacientes com supressao do eixo adrenal.®®* Dessa forma, o acompanhamento
clinico deve ser continuo e integrado, com orientacdao adequada aos cuidadores
guanto aos sinais de alerta e a necessidade de seguimento regular.

MANEJO

A elevacao da PIO induzida por corticoides em criancas requer
reconhecimento precoce e intervencao oportuna, devido ao risco de dano visual
permanente.

A primeira medida deve ser a reavaliacao da necessidade do corticoide
em uso. Sempre que possivel, recomenda-se a suspensao do agente ou a
reducao da dose, considerando que a resposta hipertensiva ocular pode ser
dose-dependente. Quando a suspensao nao € viavel, deve-se considerar a

substituicao por corticoides de menor poténcia ou menor penetragcao ocular,
bemm como o uso de terapias poupadoras de esteroide, como
imunomoduladores ou ciclosporina topica, especialmente em doencas
inflamatorias crénicas.’©

A elevacao da PIO induzida por corticoides €, na maioria dos casos, reversivel
apds a suspensao do agente, com normalizacao geralmente observada em
poucas semanas.®® No entanto, exposi¢cdes prolongadas podem levar a
alteracdes mais persistentes, com maior risco de dano estrutural ao nervo optico.

Na presenca de elevacao da PIO, o tratamento medicamentoso deve ser
instituido conforme necessario, de forma semelhante ao manejo do glaucoma
primario de angulo aberto. Diversas classes de hipotensores oculares podem ser
utilizadas, devendo-se considerar cautela com analogos de prostaglandina em
pacientes com inflamacao ocular ativa. Nos casos em que a PIO nao é controlada
com medidas clinicas ou quando ha necessidade de manutencao do corticoide,
pode ser necessario encaminhamento para avaliacdo especializada e
consideracao de tratamento cirudrgico.’

Em relacao a catarata, a conduta é, em geral, expectante nos estagios
iniciais, com acompanhamento clinico regular. Embora possa haver progressao,
nem todos os casos requerem intervencao cirurgica. A indicacao cirdrgica deve
ser considerada nos pacientes que apresentam perda visual significativa
decorrente da progressao da opacidade.®

Esta nota técnica visa transmitir a sociedade médica as recomendagdes da SBOP, em parceria com o CBO, sobre uso de corticoide na
infancia em acordo com as determinagdes da literatura cientifica.
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RECOMENDAGCOES PRATICAS

O uso de corticoides em criancas deve sempre seguir o principio da menor
dose eficaz pelo menor tempo possivel, com preferéncia por esquemas de curta
duracao e, quando necessario, como terapia de transicao para estratégias
poupadoras de corticoide. Sempre que possivel, deve-se considerar o uso de
agentes alternativos, como imunomoduladores sistémicos ou topicos,
especialmente em doencas inflamatdrias crénicas como uveites e
ceratoconjuntivite vernal.242

No manejo de inflamacdes oculares, particularmente no contexto pos-
operatorio de cirurgias de estrabismo, anti-inflamatdrios nao esteroides tépicos
podem ser considerados como alternativa ou adjuvante aos corticoides em casos
selecionados, reduzindo o risco de elevacdo da pressdao intraocular®% Da
mesma forma, a escolha de corticoides de menor poténcia e menor penetracao
ocular deve ser priorizada quando seu uso for indispensavel.+®

A frequéncia e duracdao do uso de corticoides topicos devem ser
cuidadosamente controladas, uma vez que o risco de hipertensao ocular e
catarata aumenta com maior numero de aplicacdes didarias e tempo de
exposicao. Em pacientes que necessitam de uso prolongado, recomenda-se
considerar precocemente a introducao de terapias sistémicas poupadoras de
corticoide para permitir a reducao ou suspensao do tratamento tépico.” 1247

Além da avaliacdao frequente PIO, é fundamental garantir seguimento
oftalmoldgico regular em todas as criancas em uso de corticoides,
independentemente da via de administragcao, especialmente naquelas em uso
prolongado ou com fatores de risco adicionais.

Embora nao existam protocolos padronizados para monitorizacao nesses
casos, recomenda-se avaliacao periddica da PIO em todas as criancas em uso de
corticoides, independentemente da via de administracao, especialmente quando
o tratamento se prolongar por mais de duas semanas. Em pacientes que
desenvolveram hipertensao ocular e tiveram o corticosteroide suspenso, sugere-
se reavaliacao da PIO pelo menos a cada duas semanas até normalizagao dos
valores. O acompanhamento deve ser intensificado em criancas com fatores de
risco adicionais, como glaucoma prévio, histéria familiar de glaucoma ou
hipertensao ocular induzida por corticoide.

Esta nota técnica visa transmitir a sociedade médica as recomendagdes da SBOP, em parceria com o CBO, sobre uso de corticoide na
infancia em acordo com as determinagdes da literatura cientifica.
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A orientagcao aos pacientes e familiares € essencial, devendo incluir
esclarecimentos sobre os potenciais efeitos adversos oculares e sistémicos dos
corticoides, bem como a Iimportancia do uso supervisionado e do
acompanhamento regular. Deve-se desencorajar fortemente a automedicacao.

Por fim, considerando o potencial de efeitos adversos graves e silenciosos,
a Sociedade Brasileira de Oftalmologia Pediatrica (SBOP), em conjunto com a
Sociedade Brasileira de Glaucoma (SBG)“8, reforca a necessidade de maior

rigor no controle da dispensacao de corticoides, evitando seu uso
indiscriminado sem prescricao médica, como estratégia fundamental para a
prevencao de complicagdes evitaveis, incluindo glaucoma e perda visual na
infancia.

Esta nota técnica visa transmitir a sociedade médica as recomendagdes da SBOP, em parceria com o CBO, sobre uso de corticoide na
infancia em acordo com as determinagdes da literatura cientifica.
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