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RESUMO

Introducgao: Os glicocorticoides sdo medicagdes conhecidas por sua versatilidade e
empregabilidade como tratamento de inumeras doencgas sistémicas e oculares, no
entanto, outra caracteristica bem conhecida dessa classe farmacoldgica sdo seus
efeitos sobre a elevagao da presséao intraocular (P1O), o que apresenta um risco de
dano funcional e estrutural ao nervo éptico. Objetivo: O objetivo deste estudo é
estudar as consequéncias do uso prolongado de glicocorticoides na pressao
intraocular (P1O), em relagdo ao tempo necessario para se estabelecerem as
alteragdes e o desfecho do quadro. Método: Revisao sistematica de 15 artigos
coletados na plataforma Pubmed/Medline no periodo de maio a junho de 2023,
sendo incluidos apenas artigos publicados entre 2013 e 2023. Os artigos foram
selecionados a partir das palavras chaves “Glaucoma”, "Glucocorticoids” e
“Intraocular Pressure”, definidos pelo Medical Subject Headings (MESH). Os
critérios de inclusdo foram: data de publicagdo entre 2013-2023 e lingua escrita (em
inglés e portugués). Discussao: A partir da analise dos artigos selecionados, foi
observada uma grande importancia da aplicacédo topica nos tratamentos estudados.
Em uma revisdo de literatura, Mohammud et al constatou que a dexametasona
topica apresentou um risco maior para elevacdo da PIO quando comparada com
esterdides de menor poténcia, como a fluormetolona e corticoides n&o penetrantes
como loteprednol. Além do uso topico dos corticosterdides, outras formas de
aplicacdo sao estudadas em relacdo aos seus efeitos sobre a PIO, por exemplo, a
injecado intravitrea de corticéide por implante. Em um estudo de Meyer et al, foi
constatado que 69% dos pacientes tratados com injecdo intravitrea de
Dexametasona 0,7 mg (Ozurdex) obtiveram um aumento de pelo menos 5 mmHg na
PIO ao longo de 1 ano. 50% dos individuos tiveram um aumento de pelo menos 10
mmHg sob as mesmas condi¢cbes. Além disso, mais uma forma de aplicacéo é a
intranasal. Em um estudo transversal, Ayesha et al constatou um aumento da PIO
em grupo com uso continuo de corticéide intranasal por mais de 2 anos em
comparagao com um grupo controle, entretanto, ndo foi observado significancia
estatistica em relagédo a pressao do grupo em tratamento e do controle. Conclusao:
Os estudos analisados enfatizam a importancia de avaliar e monitorar a pressao
intraocular em pacientes submetidos a tratamentos com corticosteroides,
independentemente da forma de aplicagcdo utilizada. E essencial que os
oftalmologistas considerem os riscos e beneficios de cada opgao terapéutica,
adaptando o tratamento de acordo com as caracteristicas e necessidades
individuais de cada paciente. A seguranga ocular e a preservagao da fungao visual
devem ser priorizadas em todos os casos.

Palavras-chave: Glaucoma; glicocorticoides; pressao intraocolar.



ABSTRACT

Introduction: Glucocorticoids are medications known for their versatility and
applicability in the treatment of numerous systemic and ocular diseases. However,
another well-known characteristic of this pharmacological class is their effects on the
elevation of intraocular pressure (IOP), which presents a risk of functional and
structural damage to the optic nerve. Objective: The objective of this study is to
examine the consequences of the prolonged use of glucocorticoids on intraocular
pressure (IOP), in relation to the time required for changes to occur and the outcome
of the condition. Method: A systematic review of 15 articles collected on the
Pubmed/Medline platform between May and June 2023, including only articles
published between 2013 and 2023. The articles were selected using the keywords
"Glaucoma," "Glucocorticoids," and "Intraocular Pressure," as defined by Medical
Subject Headings (MESH). Inclusion criteria were: publication date between
2013-2023 and language (in English and Portuguese). Discussion: The analysis of
the selected articles highlighted the importance of topical application in the studied
treatments. In a literature review, Mohammud et al. found that topical
dexamethasone presents a higher risk of IOP elevation when compared to
lower-potency steroids, such as fluormetholone, and non-penetrating steroids like
loteprednol. In addition to the topical use of corticosteroids, other forms of application
are being studied for their effects on IOP, such as intravitreal corticosteroid injection.
A study by Meyer et al. found that 69% of patients treated with intravitreal injection of
0.7 mg Dexamethasone (Ozurdex) experienced an increase of at least 5 mmHg in
IOP over 1 year. Under the same conditions, 50% of individuals had an increase of
at least 10 mmHg. Furthermore, another form of application is intranasal. In a
cross-sectional study, Ayesha et al. observed an increase in IOP in a group with
continuous use of intranasal corticosteroids for more than 2 years compared to a
control group; however, no statistical significance was observed in relation to the
pressure between the treatment and control groups. Conclusion: The analyzed
studies emphasize the importance of assessing and monitoring intraocular pressure
in patients undergoing corticosteroid treatments, regardless of the method of
application used. It is essential for ophthalmologists to consider the risks and
benefits of each therapeutic option, tailoring the treatment to the individual
characteristics and needs of each patient. Ocular safety and the preservation of
visual function should be prioritized in all cases.

Keywords: Glaucoma; Glucocorticoids; Intraocular Pressure.
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1 INTRODUGAO

Os (dlicocorticéides sdo medicagbes conhecidas por sua versatilidade e
empregabilidade como tratamento de inumeras doengas sistémicas e oculares. Por
conta de sua grande capacidade anti inflamatéria, sdo usados em larga escala, por
médicos e pacientes, para o tratamento de atopias ou afeccdes inflamatdrias. No
entanto, outra caracteristica bem conhecida dessa classe farmacoldgica sado seus
efeitos sobre a elevacao da presséao intraocular (P10), o que apresenta um risco de
dano funcional e estrutural ao nervo 6ptico.1,2 (NUYEN; WEINREB; ROBBINS,
2017; ROBERTI et al., 2020).

A influéncia dos corticoides sobre a PIO foi descrita pela primeira vez em 1950,
através da observacdo de pacientes em uso de Horménio Adrenocorticotréfico
(ACTH) e cortisona para tratamento de doencga inflamatéria ocular. (ZAIN)(MOHD
ZAIN et al., 2019). Desde entao, foi reconhecido que, em individuos susceptiveis, os
corticdides induzem a elevacao da PIO através do aumento da resisténcia do fluxo
do humor aquoso na rede trabecular (RT) (MUSLEH; BOKRE; DAHLMANN-NOOR,
2019). Acredita-se que essa alteragao seja consequéncia da influéncia dos
corticoides sobre a anatomia da RT, causando deposi¢do de matriz extracelular
composta por proteina e fibronectina na rede uveal, o que resulta em edema local e
menos fluxo pela RT (NUYEN; WEINREB; ROBBINS, 2017).

Ao longo dos anos foram propostas diversas definigdes para caracterizar esta
condicdo. O mais aceito atualmente é que os pacientes susceptiveis sao aqueles
que apresentam, com uso da medicagdo, um aumento da PIO maior que 10 mmHg
da linha de base, com presenga de repercussao clinica (ROBERTI et al., 2020).
Enquanto isso, para caracterizar a hipertensao intraocular, € necessaria uma
elevacao da PIO para 30 mmHg sem alteragao do disco 6ptico ou do campo visual
(NUYEN; WEINREB; ROBBINS, 2017). Se nao tratada, a hipertensao intraocular
(HIO) induzida pelos esterdides progride com uma degeneracédo progressiva das
células ganglionares da retina e axénios do nervo Optico. A progressdo dessa
degeneragdo causa um aumento da escavagao do disco éptico, podendo levar ao
desenvolvimento do glaucoma secundario induzido por esteroides (GIE) (BOESE;
SHAH, 2019; GROTH et al., 2019).

O glaucoma é a segunda causa de cegueira no mundo, e a principal causa de
cegueira irreversivel (MOHD ZAIN et al., 2019), representando uma populagao de
64 milhdes de pessoas que convivem com essa condi¢do. E um grupo de doencas
caracterizada pela perda progressiva de células ganglionares da retina, com
alteracdes caracteristicas do disco do nervo 6ptico e/ou disfungédo do campo visual.
Em relagcédo ao GIE, este é definido como a manutenc¢ao da PIO em valores maiores
que 21 mmHg, somado aos defeitos do campo visual e nervo o6ptico.2 (NUYEN;
WEINREB; ROBBINS, 2017).



Clinicamente, esses pacientes apresentam perda de células ganglionares da retina
e elevagdo da PIO de forma assintomatica, sendo feito o diagnodstico de forma
retrospectiva, apds instalagcdo do quadro irreversivel (MOHD ZAIN et al., 2019).

Desta forma, fica evidente a importancia da compreensao de tal doenga por parte da
comunidade médica, considerando o amplo uso de corticoides e os efeitos
deletérios irreversiveis causados pelo glaucoma. Diante do exposto, este estudo se
dedica a compreender e avaliar as consequéncias do uso prolongado de
glicocorticéides em relacéao a PIO e ao risco de desenvolver o GIE.



2 OBJETIVO

O objetivo deste estudo é estudar as consequéncias do uso prolongado de
glicocorticéides na pressao intraocular (PlIO), em relagdo ao tempo necessario para
se estabelecerem as alteracdes e o desfecho do quadro.
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3 METODO

Este trabalho trata-se de uma revisao sistematica, que possui como objetivo realizar
uma andlise criteriosa de outras literaturas acerca do tema estudado. Estratégia de
pesquisa: A revisdo foi feita através de artigos coletados na plataforma
Pubmed/Medline no periodo de maio a junho de 2023, sendo incluidos apenas
artigos publicados entre 2013 e 2023. Os artigos foram selecionados a partir das
palavras chaves “Glaucoma”, "Glucocorticoids" e “Intraocular Pressure”, definidos
pelo Medical Subject Headings (MESH). Os critérios de inclusdo foram: data de
publicacao entre 2013-2023 e lingua escrita (em inglés e portugués).

A partir da estratégia de busca previamente apresentada, foram encontrados 111
artigos, todos do PUBMED. Apés selegdo por titulo, destes 111, 45 foram
selecionados para leitura do resumo. Destes 45, 23 foram escolhidos para
realizagédo do trabalho. Foi adicionado 1 artigo da OMS por busca direta, totalizando
24 artigos selecionados. Destes 24, 15 foram utilizados nesta revisédo. A selegcédo dos
artigos foi feita pelos pesquisadores FM, GP e WH que, de maneira conjunta,
elegeram os artigos por titulo e resumo, eliminando aqueles que ndo se encaixam
no objetivo do estudo. Todos os passos estdo demonstrados na figura 1.

Busca no Pubmed

(("Glucocorticoids“[Mesh]) AND "Glaucoma“[Mesh]) AND
“Intraocular Pressure”[Mesh]

111 Artigos

l Leitura do titulo

45 Artigos

l Leitura do resumo

23 Artigos

l Busca direta

24 Artigos

l Utilizados no Texto

15 Artigos

Figura 1. Fluxograma que representa como ocorreu a sele¢cdo dos artigos.
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4 DISCUSSAO

A partir da analise dos artigos selecionados, foi observado uma grande importancia
da aplicacdo tépica nos tratamentos estudados. Em uma revisdo de literatura,
Mohammud et al constatou que a dexametasona topica apresentou um risco maior
para elevacao da PIO quando comparada com esterdides de menor poténcia, como
a fluormetolona e corticoides nédo penetrantes como loteprednol (MUSLEH; BOKRE;
DAHLMANN-NOOR, 2019). Segundo o mesmo artigo, houve um aumento maior
que 15 mmHg em até 56,3% dos pacientes que fizeram mais de 112 aplica¢des de
dexametasona topica 0,1%. Em contrapartida, apenas 7,3% dos pacientes
apresentaram este aumento com menos de 112 aplicagcbes. Uma observagao
importante € que estes valores foram majoritariamente da populagédo pediatrica,
enquanto na populagdo adulta a incidéncia relatada varia de 3,3% (menos de 60
aplicagées) a 7,3% (mais de 112 aplicagbes) (MUSLEH; BOKRE;
DAHLMANN-NOOR, 2019).

Ademais, outro artigo comparou um grupo de pacientes em uso de prednisolona
(tépica) com outro grupo em uso de fluormetolona (tépica) ao longo de um ano apés
transplante de cérnea. O grupo em tratamento com prednisolona apresentou picos e
valores de PIO substancialmente maiores que os observados no uso de
fluormetolona (PRICE et al., 2014). Paralelamente, o uso prolongado e irregular de
corticoide topico de alta poténcia (betametasona) para tratar ceratoconjuntivite
vernal demonstrou ser um fator de risco importante para desenvolver HIO e
glaucoma, enquanto o uso de medicagdo de menor poténcia
(loteprednol/fluormetolona), se mostrou mais seguro (SEN et al., 2019). Entretanto,
um estudo retrospectivo identificou que o uso tépico de rimexolona 1% pode ser
uma alternativa segura em comparagao ao tratamento de uveite anterior nos
pacientes em uso de prednisolona oral, demonstrando que a mudanga para
aplicacao topica trouxe diminuigdo da PIO nos pacientes (CHEN et al., 2020).

Além do uso tépico dos corticosterdides, outras formas de aplicagcdo sédo estudadas
em relagdo aos seus efeitos sobre a PIO, por exemplo, a inje¢ao intravitrea de
corticdide por implante. Esta modalidade de tratamento pode ser usada para
pacientes com afeccgdes da retina por doenca crdnica, como neovascularizagao,
edema macular secundario ao diabetes e doenga vaso-oclusiva (CHOI; KWON,
2020). Apesar de seu uso terapéutico, os implantes supracitados nao deixam de ser
fator de risco para a elevacgao patoldgica da PIO. Moon et al relatou que pacientes
mais jovens e com comprimento axial menor tiveram maior risco de desenvolver
HIO apos implante de dexametasona (CHOI; KWON, 2020). Em outros estudos,
também foi constatado que o tempo de tratamento € um fator importante. Nos
pacientes com menos de 1 més de implante, ndo houve alteracédo relevante, ja
naqueles com mais de 1-2 meses houve elevacao significativa na PIO (CHOI;
KWON, 2020).
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Em um estudo de Meyer et al, foi constatado que 69% dos pacientes tratados com
injecdo intravitrea de Dexametasona 0,7 mg (Ozurdex) obtiveram um aumento de
pelo menos 5 mmHg na PIO ao longo de 1 ano. 50% dos individuos tiveram um
aumento de pelo menos 10 mmHg sob as mesmas condi¢des (MEYER;
SCHONFELD, 2013). Sweta et al observaram um pico de PIO em 18,62% dos
pacientes tratados com Dexametasona 0,7 mg intravitrea sendo necessario o uso de
medicacao anti glaucoma. (SHIBI DEV; SWETA; SANDHYA, 2022). Outros estudos
como o de Mazzarela et al e Reid et al com implantes intravitreo de dexametasona
demonstraram que 34% e 12% dos pacientes desenvolveram aumento da pressao
intraocular, respectivamente. Mazzarela ainda identificou que glaucoma ou
hipertensao intraocular prévios séo fatores de risco para esse aumento de pressao.
(MAZZARELLA et al., 2015; REID; SAHOTA; SARHAN, 2015).

Kuley et al compararam a taxa de hipertensdo ocular secundaria a injegao
subtenoniana de Triancinolona, implante de Dexametasona 0,7 mg e triancinolona
intravitrea 2 mg. Os resultados do estudo demonstraram uma taxa de 15% de HO
em todos os grupos aproximadamente. (KULEY et al., 2020).

Moon young et al em um estudo com 84 pacientes concluiram que comprimento
axial mais curto estaria associado a ocorréncia de HIO apds injecao intravitrea de
dexametasona. (CHOI; KWON, 2020). Por outro lado, Wungrak et al em um estudo
de caso-controle com 467 olhos submetidos a implante intravitreo de dexametasona
encontrou um comprimento axial mais longo como fator de risco para desenvolver
hipertensdo intraocular induzida por esterdides com uma odds ratio de 1,216
[intervalo de confianga de 95% (IC): 1,004-1,472, p=0,0452] (CHOI et al., 2022).

Além disso, mais uma forma de aplicagao € a intranasal. Em um estudo transversal,

Ayesha et al constatou um aumento da PIO em grupo com uso continuo de
corticoide intranasal por mais de 2 anos em comparagao com um grupo controle.
Entretanto, ndo foi observado significaAncia estatistica em relacdo a pressao do
grupo em tratamento (15.24 + 2.314mmHg) e do controle (13.91 + 1.858mmHg; P=
0.000) (MOHD ZAIN et al., 2019). Nesta forma de uso, a droga inalada se deposita
na mucosa intranasal e faringea e, apesar de grande biodisponibilidade apds sua
absor¢ao, nao foi demonstrado efeito adverso ocular que seja digno de nota.
(NUYEN; WEINREB; ROBBINS, 2017).
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5 CONCLUSAO

Em conclusdo, a analise dos artigos selecionados revelou a importancia da
aplicacao tépica de corticosteroides nos tratamentos oftalmolégicos estudados. Foi
observado que a dexametasona topica apresenta um risco maior de elevar a
pressao intraocular (P1O) em comparagdo com esteroides de menor poténcia, como
a fluormetolona e corticosterdides nédo penetrantes como o loteprednol. O aumento
da PIO foi mais significativo em pacientes pediatricos e aqueles que fizeram um
maior numero de aplicagbes de dexametasona. (MUSLEH; BOKRE;
DAHLMANN-NOOR, 2019).

Além disso, o uso tépico de rimexolona 1% demonstrou ser uma alternativa segura
para o tratamento de uveite anterior em comparagcédo ao uso de prednisolona oral,
resultando em uma diminui¢cdo da PIO nos pacientes (CHEN et al., 2020).

Outras formas de aplicagdo de corticosterdides, como injegdo intravitrea e
implantes intravitreos, também foram estudadas. Essas modalidades de tratamento
mostraram ser eficazes, porém apresentaram riscos de elevagao patologica da PIO.
O tempo de tratamento, a idade dos pacientes e o comprimento axial do olho foram
fatores importantes relacionados ao risco de desenvolver hipertensdo ocular
induzida por esterdides (CHOI; KWON, 2020; CHOI et al., 2022; KULEY et al., 2020;
MAZZARELLA et al., 2015; MEYER; SCHONFELD, 2013; REID; SAHOTA;
SARHAN, 2015; SHIBI DEV; SWETA; SANDHYA, 2022).

Além da aplicagédo topica e intravitrea, a aplicagéo intranasal de corticosterdides
também foi investigada. Embora tenha sido observado um aumento da PIO em um
grupo com uso continuo de corticosteroides intranasais por mais de 2 anos, nao foi
encontrada significAncia estatistica em relagdo a pressao ocular entre o grupo em
tratamento e o grupo controle (MOHD ZAIN et al., 2019).

Em suma, os estudos analisados enfatizam a importancia de avaliar e monitorar a
pressao intraocular em pacientes submetidos a tratamentos com corticosterdides,
independentemente da forma de aplicagdo utilizada. E essencial que os
oftalmologistas considerem os riscos e beneficios de cada opgao terapéutica,
adaptando o tratamento de acordo com as caracteristicas e necessidades
individuais de cada paciente. A seguranga ocular e a preservagao da fungao visual
devem ser priorizadas em todos os casos.
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