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RESUMO

Objetivos: Recapitular as propriedades farmacoldgicas dos
corticosteroides (CCT) e abordar as principais aplicagbes da
corticoterapia sistémica em Otorrinolaringologia.

Desenho do estudo: Revisdo da literatura.

Material e métodos: Pesquisa de artigos na base de dados
Pubmed, acerca de corticoterapia sistémica. Os estudos com
relevancia para a pratica clinica em Otorrinolaringologia foram
selecionados e a sua andlise foi concluida em abril/2020.
Resultados e conclusdes: A agdo abrangente dos CCT deve-se
a sua atividade intracelular e esta associada a efeitos adversos
que sdo dependentes da dose, tempo de tratamento e via de
administragdo.

Os CCT diferem entre si na atividade anti-inflamatodria, duragdo
de agdo e presenca de efeito mineralocorticéide.

O uso de CCT varia entre Otorrinolaringologistas e parece
estar relacionado com a experiéncia individual de cada um. A
prescrigao de CCT sistémicos deve ser criteriosa e individualizada,
tendo em conta a patologia, as comorbilidades do doente e as
propriedades farmacocinéticas dos CCT.

Palavras-chave: corticosterdides, paralisia facial periférica
idiopatica, rinossinusite, otite média com efusdo, hipoacusia
subita neurossensorial idiopatica, neuronite vestibular, edema
laringeo.
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ABSTRACT

Objectives: To resume the main characteristics of corticosteroids
and discuss the main clinical applications of systemic
corticotherapy in Otorhinolaryngology.

Design: Literature review.

Material and methods: Pubmed search of articles concerning
systemic corticosteroids. Studies with clinical relevance to clinical
practice in Otorhinolaryngology were selected and analysis
concluded in april/2020.

Results and conclusions: The systemic action of corticosteroids is
due to its intracellular activity and is associated to adverse effects
that are dose, time and route of administration dependent.
Corticosteroids differ in terms of anti-inflammatory activity,
duration of action and presence of mineralocorticoid effect.

The use of corticosteroids varies among Otolaryngologists and
it is apparently related to one’s experience. The prescription
of systemic corticotherapy must be strict and individualized,
taking into account the disease, patient comorbidities and
pharmacological properties of each corticosteroid.

Keywords: corticosteroids, idiopathic facial nerve palsy, sinusitis,
idiopathic sudden neurosensorial hearing loss, otitis media with
effusion, vestibular neuronitis, laryngeal edema.

INTRODUCAO

A descoberta dos glucocorticéides levou a atribuicdo do
prémio Nobel da Medicina e Fisiologia em 19501. Desde
entdo, a investigacdo clinica e cientifica relacionada com
a corticoterapia tem aumentado exponencialmente e
a sua utilizacdo é praticamente transversal a todas as
especialidades médicas, incluindo a Otorrinolaringologia
(ORL).

As propriedades anti-inflamatdrias dos corticosterdides
(CCT) justificam a sua utilizacgdo em varias patologias
do ouvido, nariz e faringe/laringe. Ndo obstante, existe
ainda muita controvérsia relativamente ao seu uso em
cada patologia, bem como a posologia ideal e via de
administragdo mais adequada.

Os objetivos deste trabalho sdo: rever as principais
carateristicas dos CCT; estabelecer as diferencas e
especificidades dos varios farmacos e resumir o estado
de arte sobre a utilizagdo de CCT por via sistémica nas
patologias mais frequentes em ORL.

MATERIAL E METODOS

Pesquisa na literatura

Primeiramente, foi efetuada uma pesquisa na base de
dados Pubmed com os termos Mesh “corticosteroids”,
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“otolaryngology” ou “otorhinolaryngology”, em que
foram extraidos os trabalhos acerca do mecanismo de
acdo e aspetos moleculares com relevancia para a pratica
clinica em ORL, com base no titulo e resumo dos mesmos.
Posteriormente, a pesquisa foi dirigida as patologias de
ORL consideradas mais frequentes e relevantes, segundo
os autores deste trabalho. Nesta segunda pesquisa,
além dos termos Mesh ja referidos, foram utilizados os
seguintes termos: “idiopathic facial nerve palsy”, “Bell’s
palsy”, “idiopathic sudden neurosensorial hearing loss”,
“vestibular neuronitis”, ”eustachian tube dysfunction”,
“otitis media with effusion”, “sinusitis”, “endoscopic
sinus surgery”, “peritonsillar abscess” e “laryngeal
edema”. Foram extraidos os trabalhos considerados mais
relevantes pelos autores, de acordo com o titulo e resumo
dos mesmos. Os artigos acerca de corticoterapia topica e
escritos noutras linguas que ndo o Inglés, o Portugués ou o
Espanhol foram excluidos.

Selegao e analise dos artigos

Apds a leitura integral dos artigos extraidos, foram
selecionados aqueles considerados de maior relevancia,
dando énfase aos artigos mais recentes, mais citados e
com maior nivel de evidéncia cientifica, nomeadamente
ensaios clinicos, revisdes sistemdaticas/metandlises e
estudos de coorte prospetivos e retrospetivos. A andlise
dos artigos selecionados foi concluida em abril/2020.

Elaboragdo do texto

O presente texto foi elaborado a partir da literatura
selecionada e analisada, de forma a descrever e discutir o
estado da arte no que respeita a utilizacdo de CCT por via
sistémica em ORL.

RESULTADOS

CCT - breve contextualizacdo biolégica e farmacoldgica
Mecanismo de ag¢do e aspetos moleculares

Os CCT sintéticos mimetizam os efeitos do cortisol, uma
hormona enddgena produzida pelo cértex da glandula
suprarrenal em resposta ao stress. A secre¢do de cortisol
é regulada pelo eixo hipotalamo-hipofisario (EHH) através
de um mecanismo de feedback negativo. Este mecanismo
de feedback negativo perde-se em resposta a estimulos
de stress, como por exemplo a dor, o trauma, a anestesia,
entre outros. A principais propriedades dos CCT, que
justificam a sua utilizagdo na pratica clinica, sdo o seu
potente efeito anti-inflamatdrio, imunossupressor e anti-
proliferativo®.

Os CCT, atuando diretamente no DNA das células, regulam
diretamente a expressdo génica e consequente sintese
proteica. Esta acdo intracelular é o motivo pelo qual o
inicio de acdo da corticoterapia pode durar horas a dias?.

Efeitos adversos

Os efeitos secunddrios provocados pela corticoterapia sao
dependentes da dose e tempo de tratamento. Alguns dos
efeitos adversos mais importantes relacionam-se com o

efeito que os CCT exercem a nivel hormonal. Por exemplo,
0s CCTinterferem com o metabolismo daglicose, razdo pela
qual é necessaria prudéncia na prescri¢do de corticoterapia
em doentes diabéticos. Por outro lado, os CCT interferem
com o metabolismo dos lipidos favorecendo a obesidade
de tipo central e a sindrome de Cushing. Outros efeitos
adversos sdo a osteoporose e a necrose avascular do fémur
devidos a interferéncia no metabolismo fosfo-calcico. Um
aspeto a ter em conta é o de que os CCT aumentam o risco
de hemorragia gastrointestinal, motivo pelo qual estdo
relativamente contraindicados em doentes com ulcera
péptica. Existem relatos de disturbios psiquiatricos, como
a depressao, induzidos pela corticoterapia com reversao
apos supressdo dos CCT. Alguns CCT tém um importante
efeito mineralocorticéide, interferindo com o balango da
agua. Assim, é de extrema importancia a prescri¢do de CCT
desprovidos de efeitos mineralocorticdides em doentes
com insuficiéncia cardiaca, renal e hepatica®.

Do ponto de vista analitico, é importante salientar que
a corticoterapia pode alterar a contagem de glébulos
brancos, o que pode mascarar estados inflamatérios. Mais
especificamente, os CCT induzem a desmarginalizagdo
dos neutrofilos, o que leva a leucocitose com neutrofilia®.
A suspensdo brusca da corticoterapia pode levar a
insuficiéncia suprarrenal por supressdo do EHH, motivo
pela qual é realizado um desmame progressivo da
corticoterapia®?. Apesar de ndo existirem recomendagdes
baseadas na evidéncia acerca do desmame da
corticoterapia, este é realizado de forma empirica, sendo
tanto mais necessario quanto maior for a dosagem e
duragdo do tratamento®.

Consideragoes farmacoldgicas

Os CCT disponiveis no mercado diferem em termos
de intensidade  anti-inflamatdria e  atividade
mineralocorticéide (Tabela 1). A dexametasona e a
betametasona ndo possuem atividade mineralocorticéide.
A prednisona, a prednisolona e a metilprednisolona
tém pouca atividade mineralocorticdide, contudo
apresentam menor intensidade anti-inflamatéria do que
a dexametasona e a betametasona. O deflazacorte ndo
apresenta atividade mineralocorticéide e pouco interfere
com o metabolismo da glicose e do fdsforo-célcio,
provavelmente devido ao seu efeito anti-inflamatério mais
reduzido comparativamente aos outros farmacos*.

Os CCT também diferem na sua duragdo de agdo. A
hidrocortisona é o equivalente exégeno do cortisol. Tem
uma curta dura¢do de agdo (tempo de semivida de 8 a
12 horas) e é utilizada sobretudo por via endovenosa
em situagBes agudas/emergentes’. A prednisona e a
prednisolona sdo CCT de dura¢do de agdo intermédia
(semivida de 18 a 36h) e sdo os glucocorticdides mais
utilizados em ensaios clinicos. Ambos sdo ideais para
tratamento em regime de ambulatério. A prednisona
é metabolizada pelo figado no seu metabolito ativo — a
prednisolona. Por este motivo, a prednisona ndo deve ser
utilizada em doentes com disfungdo hepatica®*.

66 REVISTA PORTUGUESA DE OTORRINOLARINGOLOGIA E CIRURGIA DE CABECA E PESCOCO



TABELA 1
Propriedades dos Corticosterdides

Duragao de agdo

Atividade anti-inflamatéria Atividade mineralocorticéide

Hidrocortisona Curta (8-12h) 1 1
Prednisona/Prednisolona Intermédia (12-36h) 4 0,8
Metilprednisolona Intermédia (12-36h) 5 0,5
Deflazacorte Intermédia (12-36h) 3 0,25
Betametasona Longa (36-72h) 30 0
Dexametasona Longa (36-72h) 30 0

A metilprednisolona é outro glucocorticdide de
duragdo de acdo intermédia, tendo propriedades
semelhantes a prednisolona. Tem utilidade no tratamento
crénico em ambulatério, sobretudo quando o efeito
mineralocorticdide ndo é desejdvel, e no tratamento
agudo por via endovenosa. Mais especificamente, a
metilprednisolona pode ser administrada em doses até 30
mg/Kg em perfusdo durante pelo menos 30 minutos, e a
dose pode ser repetida a cada 4 a 6 horas até ao maximo
de 48h. E ainda de salientar a formulagdo “depdsito”
administrada por via intra-muscular, o acetato de
metilprednisolona, que permite uma eficacia terapéutica
por longos periodos de tempo. Por exemplo, pode ser
util em exacerbagGes severas de rinite alérgica®. Todavia,
a principal desvantagem desta formulagdo é a de que o
efeito do farmaco nao pode ser interrompido caso surjam
efeitos adversos*.

O deflazacorte, também um glucocorticoide de duragao
de agdo intermédia, é o farmaco mais recente desta
categoria e ainda pouco utilizado em ensaios clinicos. Por
este motivo, os riscos e beneficios comparativamente aos
outros glucocorticéides permanecem por clarificar. Nao
obstante, o deflazacorte poderd ser uma boa escolha em
doentes crénicos (diabéticos, por exemplo) por ter um
perfil farmacocinético favoravel, caraterizado pelo seu
escasso efeito no metabolismo da glucose e fosfo-calcico.
Em Portugal, além da formulagdo em comprimidos,
existe também uma formulagdo em suspensdo oral, mais
utilizada no estrato pediatrico.

A dexametasona e a betametasona sdao CCT de longa
duragdo de a¢do (semivida de 36 a 72 horas). Geralmente
sdo farmacos reservados para situagbes agudas e
severas, dado o seu potente efeito anti-inflamatdrio
e imunossupressor. A dexametasona é amplamente
utilizada por via de administragdo parentérica e tem a
capacidade de penetrar a barreira hemato-encefalica,
motivo pela qual é muito Util em patologia intra-craniana®.
Em Portugal, existem duas formulagdes de betametasona:
uma formulagdo liquida utilizada sobretudo na populagao
pediatrica; e uma formulagdo “depdsito” semelhante a
gue existe para a metilprednisolona®.

Talvez a maior dificuldade durante a prescrigao de CCT seja
a dosagem. Curiosamente, a dose maxima recomendada
para a maioria dos CCT ainda ndo foi estabelecida®. Por

outro lado, também ndo tem interesse administrar uma
dose subterapéutica que aumente o risco de efeitos
adversos. A diminuicdo progressiva da dose de CCT
depende da duragdo e dosagem do tratamento.

A individualizagdo da dose para cada caso especifico
devera ser a regra, tendo em consideragdo o doente e
suas comorbilidades, resposta ao tratamento, severidade
dos sintomas, interagdes com outros medicamentos, a
patologia propriamente dita e as particularidades dos
farmacos disponiveis para o tratamento.

CCT - aplicacao na ORL

Paralisia facial periférica idiopdtica

O efeito anti-inflamatdrio dos CCT é muito importante na
redugdo do edema e inflamagao do nervo facial presentes
na fase mais precoce da paralisia facial periférica idiopatica,
também denominada paralisia de Bell.

No entanto, aproximadamente 85% dos doentes com
paralisia de Bell recuperam totalmente ao final de 3
semanas sem qualquer tipo de tratamento. Nos restantes
15%, a recuperagdo parcial podera ocorrer entre 3 a 6
meses depois do inicio dos sintomas®. Ndo obstante,
a partir do bom nivel de evidéncia obtido a partir de
ensaios clinicos randomizados, a revisdo sistematica
mais recente da Cochrane conclui que existe beneficio na
utilizagdo de CCT na paralisia de Bell’. Também a Academia
Americana de Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabega e
Pescogo (AAO-HNSF) recomenda a utilizagdo de CCT nas
primeiras 72h apds inicio da sintomatologia. Os cursos
de corticoterapia para tratamento da paralisia de Bell
sdo curtos e em doses progressivamente menores, o que
torna a probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos
reduzida. A dose recomendada de prednisolona para o
tratamento da paralisia de Bell é de 1mg/kg ou 50 mg/
dia durante pelo menos 5 dias, seguido de desmame,
perfazendo um total de 10 dias de tratamento®.

Surdez neurossensorial subita idiopdtica (SNSI)

A histéria natural da SNSI é francamente varidvel e a
recuperagao espontanea ocorre geralmente numa fase
precoce apos o inicio da hipoacusia. O progndstico tende
a piorar com a persisténcia dos sintomas no tempo.
Atualmente, ndo existe um nivel de evidéncia cientifico
suficiente para recomendar formalmente o uso de CCT na
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SNSI. Inclusive, e de acordo com as recomendac¢des mais
recentes da AAO-HNS, a prescricdao de CCT nas primeiras
duas semanas apds o inicio da sintomatologia é opcional.
Em associacdo a corticoterapia sistémica, a oxigenioterapia
hiperbdrica é opcional e poderd ser implementada nas
seguintes circunstancias: nas primeiras 2 semanas apos
o inicio da sintomatologia; ou como terapéutica de
resgate durante o primeiro més apds o inicio da SNSI°.
A corticoterapia intra-timpanica estd recomendada em
doentes com recuperagdo parcial, 2 a 6 semanas apds o
inicio da sintomatologia, ou como terapéutica inicial em
doentes que ndo toleram corticoterapia sistémica®.
Apesar da fraca evidéncia atual na literatura, a SNSI tem
um impacto negativo muito significativo na qualidade de
vida do doente. Além disso, os efeitos adversos associados
ao uso de CCT nesta patologia sdo raros. Segundo o
consenso da Sociedade Espanhola de Otorrinolaringologia,
a utilizagdo de CCT orais e/ou intra-timpanicos devera ser
implementada em todos os doentes com o diagndstico de
SNSI10.

Disfungdio vestibular aguda unilateral idiopdtica (DVAI)
O beneficio da corticoterapia no tratamento de doentes
com disfungdo vestibular aguda unilateral idiopatica,
também denominada neuronite vestibular, ainda ndo foi
totalmente esclarecido. Até a data, o nivel de evidéncia
atual ainda ndo é o suficiente para recomendar o uso
sistematico de CCT nesta patologia'®. Contudo, foi
demonstrado que o tratamento da DVAI com CCT em alta
dose reduz o tempo de recuperagdo da fungdo vestibular®2.
Assim, e apesar de ainda serem necessarios estudos de
maior qualidade, a corticoterapia sistémica € a Unica arma
terapéutica com beneficio demonstrado na DVAL.

Disfungdo da trompa auditiva e otite média com efusdo
(OME)

A OME é a causa mais frequente de hipoacusia na
populagdo pediatrica. O progndstico é bom, dado
que mais de metade dos episédios de OME resolvem
espontaneamente ao final de 3 meses e 95% resolvem ao
final de um ano®. O papel dos CCT na OME é controverso.
Estudos in vitro e em modelos animais demonstraram
que os CCT reduzem a efusdo e a pressdo no ouvido
médio**. O estudo OSTRICH, o ensaio clinico mais recente
e que incluiu mais de 1000 criangas com OME, concluiu
que a administragdo de um ciclo curto de prednisolona
oral, apesar de bem tolerada, ndo é eficaz na maioria
das criangas com idade compreendida entre os 2 e os 8
anos®. A evidéncia cientifica aponta contra o uso de CCT
no tratamento de criangas com OME?,

Na populagdo adulta, o uso de CCT na disfunc¢do da trompa
auditiva e/ou OME é generalizado. Contudo, mais uma vez,
a literatura acerca do uso de CCT nesta patologia é muito
escassa, ndo havendo estudos com evidéncia cientifica
suficiente que suporte o uso de CCT na OME no adulto?’.

Rinossinusite aguda

Nos casos de rinossinusite aguda bacteriana severa, os
CCT associados a antibioterapia poderdo ter beneficio
no alivio sintomatico, ainda que por um curto periodo
de tempo®®®, A qualidade da evidéncia na literatura é
considerada baixa?. Os efeitos adversos reportados sdo
ligeiros e incluem nauseas, vémitos e epigastralgias®®.

No que respeita ao tratamento da rinossinusite aguda
viral, devido ao baixo nivel de evidéncia, as guidelines
mais recentes da EPOS ndo recomendam a corticoterapia
sistémica isolada®. Pelo contrario, a Academia Americana
de ORL refere que a corticoterapia oral pode ser
administrada, em monoterapia ou associada a outros
farmacos, para alivio sintomatico®.

Rinossinusite cronica com polipose nasal

Existe evidéncia de que, apds 2 a 3 semanas de tratamento
com corticoterapia oral, os doentes com rinossinusite
crénica com polipose tém melhor qualidade de vida e
melhoria sintomdtica significativa comparativamente
aos doentes tratados com placebo, apesar de terem
sido reportados efeitos adversos da corticoterapia,
sobretudo alteragdes gastrointestinais e insdnia?.
No grupo de doentes com rinossinusite crénica com
polipose, demonstrou-se que a administracdo conjunta
de CCT por via oral e intranasal conduziam a uma
franca diminuicdo dos pdlipos ao final de 3 semanas de
tratamento. Na faixa etaria pediatrica, comprovou-se que
a administracdo de metilprednisolona oral (1mg/kg/dia)
com desmame progressivo perfazendo um total de 15
dias de tratamento, em associac¢do a antibioterapia levou
a uma melhoria sintomatica significativa em comparagao
com as criangas apenas sob antibiéticos??. Globalmente, as
recomendacdes atuais sdo a favor do uso de CCT sistémicos
na rinossinusite crénica com polipose’®®. Uma vez que
o efeito da corticoterapia sistémica é inferior a 3 meses
recomenda-se a associagdo a corticosteroides tépicos®.
O grupo EP0OS2020 menciona um potencial beneficio no
tratamento com ciclos curtos de CCT sistémicos, uma ou
duas vezes por ano, nos casos em que a doenga ndo estd
controlada®. Em relagdo aos CCT sistémicos ndo existem
dados suficientes para suportar a sua recomendagdo no
tratamento da RSC sem polipose nasal.

Complicagées da rinossinusite na crianga

Alguns estudos apontam para o beneficio dos CCT
sistémicos em criangas com complicagbes orbitarias
secundarias a rinossinusite aguda®?. Foi demonstrado
que a corticoterapia endovenosa é segura*? e diminui a
necessidade de antibioterapia apds a alta?*. Além disso,
Chen et al. demonstraram que a duragao do internamento
hospitalar diminuiu significativamente com a associagdo
de dexametasona endovenosa e antibioterapia®®. N&o
obstante, a prescricdo de CCT por via endovenosa nos
casos de rinossinusite aguda com complicagGes orbitarias
permanece controversa®.
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Cirurgia endoscopica nasossinusal (CENS)

Apesar de a literatura ainda ndo ser sélida o suficiente
para recomendar o uso sistematico de CCT antes da CENS,
foi demonstrado que a corticoterapia oral pré-operatéria
diminui a hemorragia e melhora significativamente o
campo cirurgico em doentes com rinossinusite cronica
com polipose nasal submetidos a CENS?’. Os beneficios
da corticoterapia intra- e pds-operatdria ainda ndo foram
clarificados. Nao parece haver beneficio na administragao
de um ciclo curto de CCT por via oral no pds-operatério
da CENS?®. E necessaria maior investigagdo para aferir
a dose ideal, duragdo do tratamento e melhor via de
administragdo de CCT na CENS.

Abcesso periamigdalino

Alguns estudos apontam para o beneficio de uma dose
Unica, endovenosa, de CCT (como a metilprednisolona ou
a dexametasona) como tratamento adjuvante nos casos
de abcessos periamigdalinos. Mais especificamente, a
corticoterapia endovenosa em associa¢do com a drenagem
do abcesso periamigdalino demonstrou ser benéfica no
alivio da dor, diminui¢do do trismo, desaparecimento da
febre e melhoria da disfagia durante as primeiras 24h apds
tratamento®. Contudo, o efeito da corticoterapia parece
ser limitado no tempo. Mais estudos randomizados e em
larga escala sdo necessarios para esclarecer o beneficio
real da corticoterapia sistémica no tratamento adjuvante
de abcessos periamigdalinos.

Edema da laringe relacionado com a extubagdo

O edema laringeo apos extubagdo é uma das principais
causas de dispneia em doentes internados em unidades
de Cuidados Intensivos. Foi demonstrado que a
administracdo de CCT previamente a extubacdo reduz
a incidéncia de edema laringeo e consequentemente
a incidéncia de re-entubag¢do®. No entanto, os estudos
variam consideravelmente no tipo de corticoide e dose
administrada. O tratamento preferencial do edema
laringeo apds a extubagdo consiste na administracdo de
corticoterapia endovenosa ou por nebulizacdo, combinada
com nebulizagdes de adrenalina. Independentemente
do facto de ser com intuito profilatico ou como forma
de tratamento, ndo existe consenso acerca do tipo de
corticoide e posologia para o edema laringeo relacionado
com a extubagdo. Assim, a decisdo da administragdo de
CCT deverad ser tomada a titulo individual e com base no
teste de fuga peri-cuff.

CONCLUSOES

A prescricdo de CCT varia entre os Otorrinolaringologistas
e parece estar relacionada com a experiéncia individual de
cada um. Em todas as areas da ORL, a evidéncia acerca do
tipo de corticoide e posologia ideal é escassa, sobretudo
no estrato pediatrico. A utilizacgdo de CCT sistémicos
deve ser criteriosa e individualizada, tendo em conta a
patologia, as comorbilidades do doente e as propriedades
farmacocinéticas dos CCT.
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