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TERAPÊUTICAS ADJUVANTES NA INFEÇÃO

▪ Corticóides

▪ Gamaglobulina

▪ Rituximab



Corticóides

Propriedades 
imunossupressoras e anti-
inflamatórias  



CORTICÓIDES NAS INFEÇÕES

▪ Consensual:

 Meningite por Hib

 Tuberculose 

 Choque séptico refractário

 Pneumonia P. jirovecii

▪ Outros: Artrite séptica

Febre tifóide grave 

Celulite orbitária complicada ???

▪ São necessários mais ensaios clínicos aleatorizados pediátricos para 

confirmar a sua eficácia (definir tipo, dose, início e duração)



CORTICÓIDES NA MENINGITE BACTERIANA AGUDA 

Antibióticos esterilizam LCR

Corticóides adjuvantes – alteram o processo agudo inflamatório

▪ Propriedades anti-inflamatórias e imunossupressoras

▪ Limitam produção dos mediadores inflamação (IL-1, IL-6, TNF)

▪ Limitam a produção de exsudado, reduzindo o edema e a PIC

▪ Melhoram a circulação do LCR e estabilizam a BHE

Rápida proliferação bacteriana LCR (ausência de anticorpos e complemento)

+   resposta imune hospedeiro

Inflamação importante do espaço subaracnoideu com graves consequências 

em termos de morbilidade e mortalidade



Utilização aprovada e recomendada

Meningite por Haemophilus influenzae tipo b (Hib)

Maioria estudos efectuados na era pré vacina Hib - principal causa de meningite

Redução do défice auditivo

Sem redução da mortalidade ou outros défices neurológicos

Em países desenvolvidos

2015 meta-análise, 18 ensaios (2511 crianças): redução da perda auditiva grave (Hib), em 

países desenvolvidos, sem redução da mortalidade ou outros défices neurológicos

Estudo retrospectivo 27 hospitais EUA (2780 crianças, 2001-2006): sem redução da mortalidade

CORTICÓIDES NA MENINGITE BACTERIANA AGUDA 



CORTICÓIDES NA MENINGITE BACTERIANA AGUDA 

DEXAMETASONA

▪ Melhor penetração na BHE, baixa atividade mineralocorticoide

▪ Administrar antes ou em simultâneo com a 1ª toma de AB

▪ 0,15 mg/kg/dose ev, 6/6 horas durante 2 a 4 dias

▪ Esquema 2 dias eficácia ≈ 4 dias, menor risco de toxicidade

▪ Efeitos adversos: Hemorragia GI (1 a 2%), recorrência da febre (após 24 de 

apirexia) após descontinuação, atrasar esterilização do LCR (+meningite 

pneumocócica), mascarar a clínica dando uma falsa sensação de melhoria



CORTICÓIDES NA MENINGITE BACTERIANA AGUDA 

Controverso

▪ Meningite por Streptococcus pneumoniae

Poucos casos para ensaios alargados com significado estatístico

Dexametasona – redução permeabilidade da BHE – risco de menor 

passagem de vancomicina para o LCR (atraso na esterilização?)

A penetração da Rifampicina e do ceftriaxone não é afectada

Não recomendada

▪ Meningite por Neissseria meningitidis, ou por gram-



CORTICÓIDES NA INFEÇÃO POR M. tuberculosis

Utilização consensual

▪ Meningite:  inflamação causada Mt e pela ação dos antibióticos

 Mortalidade, sequelas, tuberculomas e hepatite iatrogénica

sem efeito resolução hidrocefalia, hemiparesia, coma, tempo hospitalização

Riscos: imunosupressão, inflamação meníngea, interação R

▪ Pericardite:  Inflamação pericárdio, derrame, fibrose, P. adesiva e constritiva
mortalidade,  nº de pericardiocenteses e/ou pericardiectomia

▪ Tuberculose miliar

▪ Granuloma endobrônquico

Sem resultados conclusivos

▪ Derrame pleural

▪ Doentes VIH

Evans DJ. The use of adjunctive corticosteroids in the treatment of pericardial, pleural and meningeal tuberculosis: Do they improve outcome? Respiratory 
Medicine2008; 102:793-800



CORTICÓIDES NA SÉPSIS E CHOQUE SÉPTICO

▪ Utilização controversa desde os anos 50 

▪ Poucos ensaios clínicos aleatorizados

▪ Na maioria dos estudos não houve diferença entre os 2 grupos

▪ Mortalidade

▪ Dias de administração de inotrópicos, duração ventilação mecânica

▪ Tempo de resolução da falência orgânica

▪ Duração do internamento em Cuidados Intensivos

▪ Hidrocortisona – maior experiência em ensaios

- substitui directamente o cortisol

- actv. mineralocorticóide e vasopressora

- Tx life-saving – insuf. SR na sépsis grave

- perfusão 50 mg/m2/24h

Wondim MelKam et al. International Journal of Pharma and Research (IJPSR). 2015:6
Zimmerman JJ, Williams MD. Adjunctive corticosteroid therapy severe sepsis. Pediatr Crit Care Med.2011; 12: 2-8



CORTICÓIDES NA SÉPSIS E CHOQUE SÉPTICO

Consensual a administração de corticóides:

▪ Choque séptico refratário – Falência orgânica por hipotensão 

refractária à terapêutica com aminas vasopressoras mantida após 

adequada administração de fluidos e/ou hipoglicemia 

falência da SR (avaliar nível cortisol sérico antes da adm?)

▪ Choque séptico em doentes com risco de Insuficiência da SR

Terapêutica crónica com corticóides

Alterações do eixo hipotálamo-hipófise-SR

Hiperplasia congénita da SR

Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and Septic Shock: 2016
Zimmerman JJ. Adjunctive Steroid Therapy for Treatement of Pediatric Shock. Pediatr Clin N Am 2017

El-Nawawy A et al. Evaluation of Early Corticosteroid Therapy in Management of Pediatric Septic Shock in Pediatric Intensive Care Patients. Pediatr Infect Dis J 2017



Dexametasona 0,2 mg/kg,3xd, 4 dias, EV

▪ Reduz níveis de cel. T e macrófagos intrasinovial, produção de citoquinas e 

metaloproteinases, produção de elastase e colagenase e inibe fosfolipase A2

▪ Melhoria clínica (febre, dor, limitação movimento) e laboratorial mais rápida

▪ Redução tempo de hospitalização

▪ Redução da disfunção articular no final da terapêutica, 6 e 12 meses depois  

e das sequelas

Recorrência sintomas durante hospitalização após 4 dias de corticoide

Duração total de antibioticoterapia semelhante ambos grupos (3 a 4 semanas)

Dexamethasone therapy for Septic Arthritis in Children. Fogel I, et al. Pediatrics 2015;136;e776

Farrow L. A systematic review and meta-analysis regarding the use of corticosteroids in septic arthritis. BMC Musculoskeletal Disorders 2015;16:24

Double blind, randomized, placebo-controlled study of dexamethasone therapy for hematogenous septic arthritis in children. Pediatric Infect Dis J 2003; 22(10):883-888

Dexamethasone Therapy for septic arthritis in children: results of a randomized double-blind placebo-controlled study. J Pediatric Orthop 2011; 31(2):211-215

ARTRITE SÉPTICA



Reduction of mortality in chloramphenicol-treated severe typhoid fever by high-

dose dexametasone. Hoffman SL, et al. N Engl J Med. 1984; 310(2):82.

Febre tifoide grave: febre, diarreia, alterações SNC (obnubilação, delírio, estupor, coma) e 

choque, diagnóstico confirmado, todos medicados com cloranfenicol

Mortalidade 10% grupo Dexametasona vs 55,6%  grupo placebo

High-dose intravenous dexamethasone in the management of diarrheal patients

with enteric fever and encephalopathy. Southeast Asian J Trop Ned Public Health 2009

3/3 doentes não medicados com Dexametasona faleceram mortalidade 100% 20/20 

doentes medicados com Dexametasona sobreviveram

FEBRE TIFÓIDE

Mecanismo de acção dexametasona na encefalopatia não está completamente 
esclarecido – utilização não consensual mas recomendada pela OMS e vários grupos de 
peritos na Febre Tifóide complicada (encefalopatia e choque)

The diagnosis, treatment and prevention of typhoid fever. WHO/V&B/03.07. 

Current Trends in the Management of Typhoid Fever. Kalra, et al. MJAFI 2003;59:130-135.



▪ Sem diferenças nos dias de internamento

▪ Diminuição sem significado estatístico na necessidade de drenagem cirúrgica ou 

tempo de antibiótico ev

CELULITE DA ÓRBITA E ABCESSO SUBPERIÓSTEO



Pneumonia adquirida na Comunidade (PAC)





Adapted from Centers for Disease Control and Prevention

▪ Infecção por EBV

▪ Infeção por EBV Grave
▪ risco de obstrução da via aérea

▪ púrpura trombocitopénica, anemia hemolítica

▪ miocardite, falência hepática, esplenomegalia grave ??

Prednisolona 1mg/kg/dia (max. 20mg), 7 dias, desmame posterior

Infecção complicada por HLH (EBV, CMV, Herpes vírus...)

Dexametasona, esquema HLH-2004, 10-1,25mg/m2 /dia, 8 sem*

*HLH 2004, Pediatr Blood Cancer 2007

CORTICOTERAPIA NAS INFEÇÕES VIRAIS

Aciclovir + prednisolona (n=94) 
 eliminação viral

= duração sintomas (odinofagia, adenopatias, astenia)

= regresso a escola/trabalho
J Infect Dis 1996; 174:324-



Laringite e laringotraqueíte viral

Evidência variável: usar no risco de obstrução da via aérea

Redução da hospitalização, novas consultas de urgência, necessidade

entubação

Dexametasona oral (ou IM) (0,15-0,6mg/kg), budesonide neb. (2mg)

CORTICOTERAPIA NAS INFEÇÕES VIRAIS

Infecção por Herpes Zoster – inicio precoce associado a aciclovir

▪ redução da dor aguda, sem efeito na nevrálgia pós herpética

▪ redução do uso de analgésicos

▪ melhoria do sono

▪ cicatrização mais rápida das lesões

▪ retorno mais rápido às atividades diárias



▪ Pneumonia hipoxemiante por Pneumocystis jirovecii moderada a

grave em doentes VIH+ Corticóides 10 a 21 dias

▪ Acelera resolução da febre, taquipneia e dispneia. Diminuição do

risco de ins. respiratória e de morte

▪ Efeito 2rio – aumento de lesões herpéticas localizadas, Candidíase

oral?

▪ VIH negativos? ATS recomenda utilização = VIH+

CORTICOTERAPIA NA PNEUMONIA P. jirovecii



Treatment Guidelines for Neurocysticercosis
Modified from Garcia HH, Del Brutto OH. Neurocysticercosis: updated concepts 
about an old disease. Lancet Neurol 2005;4:653–661.

Tratamento na NCC 

sintomática não é sempre 

linear e depende:

Localização, número e tipo 

de quistos (fase)

Prednisona 1 mg/kg/d

Dexametasona 0,1mg/kg/d

Resolução lesão

Risco convulsão



Steven McGee Arch Intern Med.2008;168(10):1034-1046



GAMAGLOBULINA



Galeotti, Autoimmunity Reviews 2010; 9:441 

ACÇÃO DA GAMAGLOBULINA

Acção anti-inflamatória e imunomoduladora



ACÇÃO DA GAMAGLOBULINA

Anticorpos específicos

▪ previnem ou reduzem a infecção 
por agentes extra e intracelulares 

▪ eliminam agentes extracelulares



Currently available IgG commercial preparations

A. Condino-Neto et al Allergol Immunopathol 2013

Methods for viral removal
/ inactivation from IgG

▪Fractioning -polyethylene glycol
▪Low pH
▪Enzymes
▪Ultrafiltration
▪Ion exchange chromatography
▪Solvent/detergent
▪Pasteurisation
▪Nanofiltration
▪Caprilate

Composed of >95 % IgG monomers plus 1-2 % dimers; 
small amounts of IgM, IgA, 
other plasma proteins that vary across products  

One gram of IGIV contains 4×1018 molecules of antibody
with specificities against a broad range of 
bacterial and viral pathogens.

These preparations are stabilized with sugars 
or amino acids; this varies across products



Patologias para as quais o uso de IGIV:

▪ É recomendado (evidência aceitável)

▪ Aceite em circunstâncias específicas (evidência limitada)

▪ Não está recomendado



INDICAÇÕES PARA GAMAGLOBULINA



Sind. Choque Tóxico grave 

Sem resposta rápida a ABs e Tx de suporte

Redução parâmetros falência órgão,     

tempo internamento e  mortalidade

Dç grave com colite fulminante 

Refractária a Vancomicina oral +/-

metronidazol ev +/- rifampicina oral

Dç recorrente (associada a malnutrição)

diminuição tempo internamento,

eliminação C. difficile

Parvovírus (PCR+)
Falência de corticóide e outros 
imunossupressores

UK Guidelines for IVIG use, 2011 update

INDICAÇÕES PARA UTILIZAÇÃO GAMAGLOBULINA, 
RESULTADOS E DOSES



Sind. Choque Tóxico grave (isolamento agente)

Sem resposta rápida a ABs e Tx de suporte

Redução parâmetros falência órgão, tempo 

internamento e mortalidade

Pneumonite viral 

CMV + Ganciclovir, VZV + aciclovir, HSV, RSV, 

vírus influenza NÃO incluido

Em doentes após transplante coração e/ou 

pulmão

Resolução infiltrados pulmonares

Diminuição tempo hospitalização

Aumento da sobrevivência

UK Guidelines for IVIG use, 2011 update

INDICAÇÕES PARA UTILIZAÇÃO GAMAGLOBULINA, 
RESULTADOS E DOSES



SEM INDICAÇÃO ACTUAL PARA 
GAMAGLOBULINA

▪ Sépsis neonatal (prevenção ou tratamento)

▪ Sépsis em UCIP não associada a toxinas (Choque Tóxico) nem a  

C. dificille

UK Guidelines for IVIG use, 2011 update

…

Alejandria MM, et al. Intravenous immunoglobulin for treating sepsis, severe sepsis and septic shock. Cochrane Database Syst Rev. 2013 

UK Guidelines for IVIG use, 2011 update



▪ Infecção neonatal grave ?

▪ Miopericardite ?

▪ Infecção crónica no imunodeficiente

- Meningoencefalite (Echo)

- Miosite

Eficácia relaciona-se com título elevado Ac neutralizantes específicos

▪ Determinar os serotipos predominantes no início do Verão

▪ Seleccionar lotes de IGIV que cubram o > nº destes serotipos

PARA ALÉM DAS GUIDELINES – EFICÁCIA DA GGEV 
NA INFEÇÃO POR ENTEROVÍRUS

Green M et al,  Long S, Pediatric Infect Dis, 2018

400 mg/kg, 4 dias ou 2g/kg dose única EV +/- Ig intraventricular







Minor (ritmo rápido de perfusão)

cefaleias, náuseas, vómitos, febre, arrepios, mialgias, 

artralgias, “flushing”, dor abdominal

IGIV – EFEITOS ADVERSOS

 ritmo de perfusão 

pré tratamento com paracetamol ou AINE e/ou anti-histamínico

Mais frequentes se

▪ Infecção aguda

▪ 1º tratamento

▪  intervalo entre perfusões (>4 sem.)

▪ Alteração da formulação

▪ Hiperosmolaridade



▪ Anafilaxia (def. IgA – Ac Anti-IgA?)

▪ Fenómenos tromboembólicos

▪ Meningite asséptica

▪ Anemia Coombs+

▪ Insuficiência renal

▪ Sobrecarga volume 

 risco com doses elevadas (0,8 – 2g/kg)

IVIG 10%
< teor Na e Albumina

Doentes com síndromes de hiperviscosidade
IGIV de baixa osmolaridade
Hidratação prévia

IGIV – EFEITOS ADVERSOS

Transmissão infecções



RITUXIMAB

Adapted from: Nature Immunology Reviews, 2007

Ac monoclonal quimérico 
ratinho / humano anti-CD20



RITUXIMAB – INDICAÇÕES Tx HABITUAIS

▪ Neoplasias de Cels B: LLC

Linfoma difuso de grandes células
Linfoma folicular

▪ Dçs autoimunes: Artrite reumatóide

PTI
Anemia hemolítica

▪ Vasculites

▪ Esclerose múltipla

▪ Transplantação: profilaxia da rejeição (rim)
Tx de complicações associadas ao EBV



▪ Infecção a EBV complicada em doente de risco (doentes com XLP,

outras formas de ID, ou receptores de transplante) com

necessidade de  rápida da virémia

- com síndrome hemofagocítico secundário

- PTLD (post-transplant lymphoproliferative disease)

- Linfoma de células B, EBV +

Avaliar a virémia + marcação de EBV em linfócitos B

(sangue periférico, biópsia ganglionar)

RITUXIMAB – adjuvante nas infecções

Outras indicações:

Trombocitopenia (PTT) associada ao VIH (refractário a outras Tx)



RITUXIMAB – EFEITOS ADVERSOS

▪ Hipogamaglobulinémia prolongada

▪ Sind. de libertação de citocinas (febre, calafrio, urticária, angioedema,

dispneia, broncospasmo, hipóxia, hipotensão)

▪ Anafilaxia

▪ Sind. de lise tumoral (+ hiperuricémia, hipercaliémia, hipocalcémia,

hiperfosfatémia, IRA, LDH, pneumonite)

▪ EAM, arritmias, insuf. cardíaca

▪ Trombocitopénia, neutropénia

▪ LMP (vírus JC) e reactivação de VHB, VHC, CMV, parvovírus B19, HSV, VZV

▪ Perfuração e obst. intestinal



Terapêuticas 
adjuvantes na 

infeção



Obrigada


