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Introducao

Corticoides sistémicos nas Infeccoes bacterianas

Sim ou nao?
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Meningite Bacteriana Aguda

Rapida proliferacao bacteriana LCR (auséncia de anticorpos e complemento)

+ resposta imune hospedeiro \
o

< '_/4“

Inflamacao importante do espaco subaracnoideu com graves

consequéncias em termos de morbilidade e mortalidade



Meningite Bacteriana Aguda

Constituintes bacterianos

(peptidoglicanos parede celular gram+, endotoxinas gram - )

Libertacao no espaco subaracnoideu de citoquinas (IL, TNF a), factor de

agregacao plaquetaria....

Cascata inflamatodria Les3o tecidular
Exsudado

inflamatorio

Administracao antibioticos Lise bacteriana com

libertacdao de endotoxinas

Destruicao tecidular
Edema



Meningite Bacteriana Aguda

Inflamag¢ao do espac¢o subaracnoideu e parénquima cerebral
Aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE)
Edema e vasculite cerebral

Aumento da PIC

Obstrucao parcial ou total da circulacao do LCR Hidrocefalia
Perda da autorregulacao da circulacao cerebral

Hipoxia cortical, acidose LCR

— -
~— -

—

Deterioracao neurologica com sequelas graves

Relacionada com a gravidade do processo inflamatorio



Meningite Bacteriana Aguda

Antibioticos esterilizam LCR

Corticdides adjuvantes — alteram o processo agudo inflamatadrio
Propriedades anti-inflamatodrias e imunossupressoras
Limitam producdo dos mediadores inflamacao (IL-1, IL-6, TNF)
Limitam a producao de exsudado reduzindo edema e PIC

Melhoram a circulacao LCR e estabilizam a BHE



Meningite Bacteriana Aguda

A decisao de utilizar corticoides como adjuvante na suspeita de

meningite bacteriana deve ser individualizada, ponderando:

O agente etiologico
A antibioticoterapia empirica prescrita

A capacidade para administrar Dexametasona antes ou em simultaneo

com a 12 toma de antibidtico

Os potenciais efeitos adversos



Meningite Bacteriana Aguda

Utilizacao aprovada e recomendada
Meningite por Haemophilus influenzae tipo b (Hib)
Maioria estudos efectuados na era pré vacina Hib - principal causa de meningite
Reducao do défice auditivo

Sem reducao da mortalidade ou outros défices neuroldgicos

Em paises desenvolvidos

2015 meta-andlise, 18 ensaios (2511 criangas): reducao da perda auditiva grave (Hib), em criancas de
paises desenvolvidos, sem reducao da mortalidade ou outros défices neurolégicos

Brouwer MC, Mcintyre P, _F'rasad K, van de Elez'a-k D Corticosteroids for qcute bacterial meningitis. Cochrane DatabasNE Syst Rev 2015; _:GDDEI4405.
Estudo retrospectivo de 27 hospitais EUA (2780 criangas, 2001-2006): sem reduc¢ao da mortalidade

Mongelluzzo J, Mohamad £, Ten Have TR, Shah SS. Corticosteroids and mortality in children with bacterial meningitis. JAMA 2008; 299:2048.




Meningite Bacteriana Aguda

Controverso

Meningite por Streptococcus pneumoniae
Poucos casos para ensaios alargados com significado estatistico
Antibioticoterapia empirica Vancomicina + cefalosporina 32 geracao

Dexametasona — reducao permeabilidade da BHE — risco menor passagem de

vancomicina para o LCR (atraso na esterilizacao)

A penetracao da rifampicina nao é afectada

Nao recomendada

Meningite por Neissseria meningitidis, enterococos gram-

Peltola H, Roine |, Fernandez J, et al. Hearing impairment in childhood bacterial meningitis is little relieved by dexamethasone or glycerol. Pediatrics
2010; 125:e1.



Meningite Bacteriana Aguda

Dexametasona
Melhor penetracao na BHE
Baixa actividade mineralocorticoide
Deve ser administrada antes ou durante o antibidtico
Sem beneficio > 1 h (ndo ha estudos que comprovem este dado)
0,15 mg/kg/dose ev, 6/6 horas durante 2 a 4 dias

Esquema 2 dias eficacia = 4 dias, menor risco de toxicidade

Efeitos adversos

Hemorragia Gl (1 a 2%)

Recorréncia da febre (apds 24 de apirexia) apds descontinuacao



M. tuberculosis

Utilizacao consensual

Meningite (inflamac3o causada Mt e pela ac¢do antibiéticos)

Inflamacao espaco subaracnoideu
Edema cerebral e medular, PIC

Vasculite, isquemia, enfarte

Riscos: efeito imunossupressor, reducao inflamacao meningea, interaccao

rifampicina
Mortalidade
Sequelas neuroldgicas
Tuberculomas

Hepatite induzida pelos tuberculdstaticos



M. tuberculosis

Utilizacao consensual

Pericardite
Inflamacao pericardio - derrame - fibrose, adesao - pericardite constritiva

Melhoria clinica, reducao da mortalidade, necessidade de pericardiocentese

e/ou pericardiectomia,

Granuloma endobrénquico

Tuberculose miliar

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



Sépsis e choque séptico

A utilizacao de corticoides altera o prognadstico?

Quando iniciar corticoides? Desde o inicio do quadro? Apenas

no choque refractario?

Qual a definicao correta de choque refractario e de insuficiéncia

da supra-renal?
Qual o corticoide a usar e em que dose?

Existe o risco de efeitos adversos?



Sépsis e choque séptico

Inflamacao sistémica descontrolada progressao para faléncia

organica e eventual morte

Stress aumento ACTH Supra-renal (SR) incapaz de produzir
cortisol suficiente para as necessidades

Baixas doses de corticoides na Insuficiéncia relativa da SR
mimetizando producao fisioldgica
Reversao do choque

Resposta imune

Perfil hemodindmico (aumenta tdnus vascular)



Sépsis e choque séptico

Utilizacao de corticoides na sépsis — controvérsia desde os anos 50

Poucos ensaios clinicos randomizados com numero suficiente de

doentes para ter significado estatistico

Na maioria dos estudos nao houve diferenca entre os 2 grupos
Mortalidade
Dias de administracao de inotropicos
Duracao da ventilagao mecanica
Tempo de resolucao da faléncia organica
Duracao do internamento em Cuidados Intensivos
Wondim MelKam et al. International Journal of Pharma and Research (IJPSR). 2015:6

Zimmerman JJ, Williams MD. Adjunctive corticosteroid therapy severe sepsis: Observations from the RESOLVE study:
Pediatr Crit Care Med.2011; 12: 2-8



Sépsis e choque séptico

Consensual a administracao de corticoides:

Choque séptico refratario — Faléncia organica por hipotensao
refractaria a terapéutica com aminas vasopressoras mantida apos
adequada administracdo de fluidos e/ou hipoglicemia

faléncia da SR

Choque séptico em doentes com risco de Insuficiéncia da SR
Terapéutica com cronica com corticoides
Alteracdes do eixo hipotalamo-hipofise-SR

Hiperplasia congénita da SR

Zimmerman JJ. Adjunctive Steroid Therapy for Treatement of Pediatric Shock. Pediatr Clin N Am



Sépsis e choque séptico

Hidrocortisona
Maior experiéncia (foi utilizada em mais ensaios clinicos)

Substitui directamente cortisol, independente de transformacao

metabdlica

Actividade intrinseca de mineralocorticoide e vasopressora

Tratamento life saving — insuficiéncia SR em criancas com sepsis

grave associa-se a mau prognostico

Zimmerman JJ. Adjunctive Steroid Therapy for Treatement of Pediatric Shock. Pediatr Clin N Am 2017



Artrite séptica

Corticoides como adjuvantes na artrite séptica. Qual o racional?

Proliferacao bactérias inicia resposta inflamatdria aguda %
° ~ 3 V4 L] L3 3 ~ 3 '—///
Activacao dos linfocitos T CD4 (exotoxinas) e Activacao Toll-like receptors
Libertacao de citoquinas proé-inflamatdrias no liquido sinovial: == =
Elevadas concentracdes do TNF-a, IL-1, IL-1[3, IL-17, IL-6
estimulam a diferenciacao osteoclastica e a reabsorcao dssea

Libertacao metaloproteinases da matrix -» degradacao dssea e da cartilagem

Aumento da producao de liquido sinovial T pressao intrarticular

dificulta a chegada de sangue e nutrientes a articulacao—s rapida progressao

para necrose e degradacao dos condrocitos

Sdez-Llorens X, et al. Tumor necrosis factor alpha and interleukin 1 beta in synovial fluid of infants and children with suppurative
arthritis. Am J Dis Child 1990;144(3):353-356.



Artrite séptica

Antibioticoterapia correcta =) processo inflamatorio prolongado,

recuperacao + lenta e lesao residual da articulacao

Dexametasona liga-se aos receptores dos corticoides exerce um efeito

inibitorio na proliferacao e diferenciacao das células T e B
Reducao dos niveis de cel. T e macrofagos intra sinovial
Reducao da producao de citoquinas e metaloproteinases

Inibicao da fosfolipase A2 (potente produtor intracelular de prostaglandinas,

radicais livres e leucotrienos)

Producao de elastase e colagenase.

Saez-Llorens X, et al. Tumor necrosis factor alpha and interleukin 1 beta in synovial fluid of infants and children with suppurative arthritis. Am J Dis Child
1990;144(3):353-356.
Farrow L. A systematic review and meta-analysis regarding the use of corticosteroids in septic arthritis. BMC Musculoskeletal Disorders 2015;16:241



TABLE 4 Clinical and Laboratory Parameters of Improvement in Children With Septic Arthritis
Treated With Antibiotics Alone or With Dexamethasone

Artrite Sé ptica Parameter

Inicio precoce de Dexametasona Time to full recovery, d

Antibiatics, Antibiotics and P

hean (3% CI Dexamethasane,

Mean (95% CI)
First day fever <38°C 38 (28-49) 23 (21-28) 002
First day CRP <1 mg/fdL 84 (B5-99) 2.3 (4.0-56.6) 002
Hospital stay, d 10.7 (8.4-12.1) g0 (6.8-9.2) o4
Duration intravenous treatment, d 11.4 (87-13.1) 7.1 (5.8-8.3) <001
10.0 (8.5-11.8) B3 (4577 =001

Melhoria clinica e laboratorial mais rapida

Reducdo tempo de hospitalizacao

Reducdo da disfuncao residual no final da terapéutica e das sequelas

Recorréncia sintomas (febre e dor articular) durante hospitalizacao apds

completar 4 dias de corticoide

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

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

Sakiniene E, et al. Addition of corticosteroids to antibiotic treatment ameliorates the course of experimental Staphylococcus aureus arthritis.

Arthritis Rheum. 1996; 39(9):1596-1605.

Odio CM, et al. Double blind, randomized, placebo-controlled study of dexamethasone therapy for hematogenous septic arthritis in children.

Pediatric Infect Dis J 2003; 22(10):883-888

Harel L, et al. Dexamethasone Therapy for septic arthritis in children: results of a randomized double-blind placebo-controlled study. J

Pediatric Orthop 2011; 31(2):211-215




Febre Tifoide
I e

= Utilizacao Dexametasona na Febre tifoide grave?

“ Estudo prospectivo, randomizado, dupla-ocultacao, controlado com placebo,
incluiu 38 doentes com quadro grave de febre, diarreia, alteragoes SNC
(obnubilagao, delirio, estupor, coma) e choque (5 e 54 anos), diagndstico
confirmado por cultura, todos medicados com cloranfenicol
Dexametasona 3mg/kg EV w== 1mg/kg 6/6h, 48 horas
Mortalidade 10% vs 55,6% grupo placebo

Sem aumento de efeitos adversos, complicacdes, estado de portador, recidivas



Febre Tifoide
I e

Estudo retrospectivo, doentes internados na UCI, hospital Dhaka, Bangladesh out
2006 a out 2007 com encefalopatia e febre tifoide grave. Identificados 23
doentes com isolamento de S. Typhi ou S. Paratyphi multirresistente, medicados

com ceftriaxone ou ciprofloxacina ev

3/3 doentes ndo medicados com Dexametasona faleceram mortalidade 100%
20/20 doentes medicados com Dexametasona sobreviveram



Febre Tifoide

Mecanismo de ac¢ao da dexametasona na encefalopatia nao esta
completamente esclarecido. Hipotese:

Dexametasona reduz os niveis monocitoquinas, acido araquidonico e radicais
livres de 02 e/ou inibe a accdo tdxica, actua como antioxidante reduz

edema e congestao venosa cerebral

Dexametasona nao é consensual mas recomendada pela OMS e varios
grupos de peritos na Febre Tifoide 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.



Celulite da orbita e abcesso subperidsteo
]

Situacao grave com elevada morbilidade

Extensao secundaria infeccdo/inflamacao dos seios perinasais (etmoidal, maxilar)

Risco de compressao nervo 6ptico, perda da visao, trombose seio cavernoso,
empiema/abcesso cerebral, meningite

+ lavagem nasal SF

Corticoides sistémicos? Controverso, poucos estudos

Lee, et al. Management of pré-septal and orbital cellulitis. Saudi Journal of Ophthalmology (2011):25, 21-29



Celulite da orbita e abcesso subperidsteo

Corticoides sistémicos
Risco de supressao da resposta imune
Vantagens:

Reducao dos niveis de citoquinas inflamatdrias na mucosa
Reducao do edema e congestao da mucosa — facilita drenagem
Melhora a resolucao e cicatrizacao pos cirurgica
Qual o corticoide? Dexametasona? Metilprednisolona?
Quantos dias? Qual o esquema?

Em que fase do tratamento?



Celulite da orbita e abcesso subperidsteo

Effect of Corticosteroids in the Acute Management of Pediatric ; etz Pt
Orbital Cellulitis With Subperiosteal Abscess

Michael T. Yen, mp.*, and Kimberly G. Yen, MD.*¥

Ophthalmic Plastic and Reconstructive Surgery
Vol. 21, No. 5, pp 363-367

Cehitclomy P Ahe ot Digchae

e B Starokcs 8fe Shanmac

Sem diferencas nos dias de internamento

Diminuicao sem significado estatistico na necessidade de drenagem cirurgica ou
tempo de antibiotico ev

Management of orbital cellulitis and subperiosteal orbital abscess In
pediatric patients: A ten-year review

V Scigrretta et al [/ International foumal of Pediatric Otorhinolanngology 96 [20017) 7276

Conclusions: 'The use of intravenous corticosteroids does not appear to adversely attect clinical outcomes
and may be beneficial in the treatment of pediatric orbital cellulitis with subperiosteal abscess. Review of our data
suggests that a prospective, randomized trial is warranted to further clarify the role of corticosteroids in the acute
management of pediatric orbital cellulitis with subperiosteal abscess.



Pneumonia adquirida na Comunidade (PAC)

IAdiunct Systemic Corticosteroid Therapy in Children
With Community-Acquired Pneumonia in the

Outpatient Setting
Journal of the Pediatric Infectious Diseases Society, Vol. 4, No. 1, pp. 21-7, 2015.

Estudo 244 criancas (1-8 anos), 13% macradlido + corticoide sistémico

23% asma e 28% sibilancia

Avaliar a faléncia terapéutica nas criancas medicadas com corticoides sistémicos
Resposta inflamatoria complexa

Melhorar progndstico nos casos de PAC por Mycoplasma pneumoniae e AP asma

Table 3. Treatment Failure by Asthma Status in Matched

Nas criangas nao asmaticas a Cohorts
terapéutica com corticoides No Systemic Systemic
Corticosteroids Corticosteroids P
sistémicos aumento na faléncia n (%) n (%) value
Total Cohort 87 (4) 18 (6) 20
A i No asthma histor 21 (4) 8(9) .04
terapeUtlca Asthma history ! 8 (5) 9 (6) 80




Pneumonia adquirida na Comunidade (PAC)

Adjunct Corticosteroids in Children Hospitalized With
Community-Acquired Pneumonia

PEDATRICS Wolume 127, HNumber 2, February 2011

Estudo 20703 criancas (1-8 anos), 35% AB + corticoide sistémico

Avaliar se administracao de corticoides sistémicos diminuicao os dias de
internamento, as readmissdes e o custo total de hospitalizacao

Criancas com AB + corticoides + B agonistas (sibilancia associada) -

diminuicao dos dias de internamento
M. Pneumoniae e AP asma — Inflamacao local e hiperreactividade bronquica

Criancas com AB + corticoides — prolongamento dos dias de internamento, >
risco de readmissao (Resposta imune comprometida? Efeitos adversos:

infeccao nosocomial, hiperglicemia, HTA?)



Hepatosplenic cat scratch disease treated with
corticosteroids

K Bryant and G S Marshall

Arch Dis Child 2003 88: 345-346
doi: 10.1136/adc.88.4.345

A 3 year old girl with hepatosplenic cat scratch disease
deveﬁ:ped prﬂﬁ:-nged fever unresponsive fo freatment with
multiple antibiotics, including gentamicin, azithromycin,
rifampin, and ciprofloxacin. Fever resolved with cortico-
steroid treatment.

suggests that prednisone may be useful as adjunctive therapy

for hepatosplenic C5D in children with symptoms unrespon-
sive to antibiotics.




ADJUNCTIVE CORTICOSTEROIDS FOR LYME NEUROBORRELIOSIS WITH PERIPHERAL FACIAL
PALSY TREATED WITH ORAL DOXYCYCLINE

Daniel Bremell and Lars Hagberg
Department of Infectious Diseases, Institute of Biomedicine, Sahlgrenska Academy, University of Gothenburg, Sweden daniel bremell@infect gu.s+

**ECCMID ESZst™ 8 | - onclusions
Patients with peripheral facial palsy caused by Lyme
neurcborreliosis that were treated with corticostercids in addition to
standard antibiotic freatment with oral doxycycdline showed a high
degree of complete recovery, although not significantly higher than
controls only treated with antubictics. [he addibon of corticosteroids
did not lead to impaired clearance of the infection as measured by
decline in C5F mononuclear cell count. Further studies are needed

to establish the role of adjunctive corticosteroids in the treatment of
LMB.

Meurs Endocrimol Lett. 2016;37(2):107-13.

Pediatric Lyme Neuroborreliosis: Different clinical presentations of the same agent; Single center
experience.

Celik T, Celik U2, Kimir M, Tolunay O°, Yildizdas RD*, Yagei-Kupeli B, Kiiciik F?, Eroglu I°.




Conclusao

Corticoides propriedades anti-inflamatodrias e imunosupressoras

Efeito benéfico como terapéutica adjuvante em varias infeccoes
bacterianas

Consensual: meningite a Hib, tuberculose (miliar, meningite,
pericardite, granuloma endobronquico), choque séptico refractario

Artrite séptica, Febre tifoide grave, celulite orbita complicada ?

S3ao necessarios mais ensaios clinicos randomizados, alargados em
Pediatria para confirmar a sua eficacia, para definir tipo, dose, inicio e
duracao.



Obrigada




