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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Celulite orbital; Introducdo: O tratamento padrdo da celulite orbitaria inicia-se com uma combinacdo de anti-
Infeccao; bioticos intravenosos de amplo espectro concomitante ao tratamento do seio comprometido.
Esteroide; Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar se a adicao de corticosteroides poderia levar a
Internacoes; uma resolucao mais precoce da inflamacao e melhorar o desfecho da doenca.

Drenagem cirdrgica Método: Fizemos uma pesquisa independente em cinco bancos de dados (PubMed, SCOPUS,

Embase, Web of Science e o banco de dados Cochrane) em busca de estudos publicados até
dezembro de 2019. Dos estudos incluidos, revisamos a celulite orbitaria e a morbidade da doenca
através dos periodos de internacao, incidéncia de drenagem cirurgica, edema periorbital, visao,
niveis de proteina C-reativa e niveis séricos de leucocitos com foco na comparacdo do grupo
tratado com esteroides e antibidticos e do grupo tratado apenas com antibidticos.
Resultados: Os tempos de internacdo apos a admissao dos diagnosticados com celulite orbitaria
(SMD =-4,02 [-7,93; -0,12], p-valor=0,04, 12=96,9%) diminuiram no grupo tratado com este-
roides e antibioticos em comparacao ao grupo tratado apenas com antibidticos. A incidéncia de
drenagem cirlrgica (OR=0,78 [0,27; 2,23], p-valor =0,64, |2 =0,0%) foi menor no grupo tratado
com esteroides e antibioticos em comparacao com o grupo tratado apenas com antibioticos.
Conclusdo: O uso de esteroides sistémicos como adjuvante da antibioticoterapia sistémica para
celulite orbitaria pode diminuir a inflamacé&o orbitaria com baixo risco de agravar a infeccéo.
Com base em nossa analise, concluimos que o uso precoce de esteroides por um curto periodo
pode ajudar a encurtar os dias de internacao e prevenir a progressao da inflamacao.
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Introducao

A celulite orbital envolve os tecidos orbitais, podendo
manifestar-se com quemose e edema periorbital, limitacao
dos movimentos oculares, proptose ou diminuicao da acui-
dade visual.! A causa mais comum é a rinossinusite que
se estende para a orbita, especialmente quando os seios
etmoidais estao envolvidos." O tratamento padrao da celu-
lite orbitaria inicia-se com uma combinacao de antibidticos
intravenosos de amplo espectro associados ao tratamento
do seio comprometido e, quando necessario, com drenagem
cirGrgica. Embora esse tratamento seja eficaz para controlar
0 componente infeccioso, as sequelas da inflamacao podem
persistir por semanas a meses apds a infeccao.?

Estudos mostraram que os corticosteroides sistémicos
podem ser benéficos no tratamento da rinossinusite aguda,
mas os dados clinicos sobre seu potencial papel na celulite
orbitaria sdo escassos. A celulite orbitaria aguda atribuivel
a infeccao bacteriana esta associada ao edema difuso dos
tecidos orbitais com infiltracdo de células inflamatérias.’~>
Como a orbita representa um compartimento quase
fechado com espaco limitado, a pressao orbital elevada
como resultado da inflamacao € o fator de deficiéncia visual
na maioria dos casos de celulite orbitaria. Ao reduzir o
edema e a migracao celular e inibir os efeitos tdxicos das
citocinas e outros mediadores, os corticosteroides podem
diminuir a compressao das estruturas orbitais. Além disso,
ao diminuir a proliferacao de fibroblastos, eles podem
reduzir a formacao de cicatrizes e potenciais sequelas no
longo prazo.? O objetivo deste estudo foi avaliar se a adicao
de corticosteroides poderia levar a uma resolucao mais
precoce da inflamacao e melhorar o desfecho da doenca.

Método

Estratégia de busca da literatura

Os estudos clinicos publicados até dezembro de 2019
foram identificados nos bancos de dados PubMed, SCO-
PUS, Embase, Web of Science e Cochrane Central Register
of Controlled Trials. Os termos de busca foram os seguin-
tes: ‘‘celulite orbitaria’’, ‘‘corticosteroide’’, ‘‘esteroide’’,
"*disturbio’’, ‘‘sinusite’’, ‘‘complicacdo’’ e ‘‘ptose’’. Ape-
nas estudos escritos em inglés foram incluidos. As
referéncias dos estudos pesquisados foram identificadas
para garantir que nenhum estudo relacionado fosse igno-
rado. Dois revisores, trabalhando de forma independente,
examinaram todos os resumos e titulos dos estudos candida-
tos e removeram os estudos que nao estavam associados a
celulite orbitaria e ao tratamento com esteroides.

Critérios de selecao e exclusao

Inicialmente foram avaliados todos os estudos com paci-
entes com suspeita de infeccdo orbitaria, com ou sem
sinusite. Os dados foram obtidos dos estudos com base
nos prontuarios dos pacientes registrados nos hospitais com
diagnostico de celulite orbitaria. Os dados coletados dos
prontuarios dos pacientes incluiram parametros demografi-
cos (idade, nacionalidade, estado imunologico), parametros

clinicos (tempo de inicio da doenga, sintomas clinicos, acha-
dos de exames, fonte de infeccao), achados laboratoriais
e radiologicos (contagem de leucocitos e niveis de Pro-
teina C-reativa [CPR], estudos microbioldgicos, achados de
raios-X e tomografia computadorizada), tratamento neces-
sario (esteroide, antibidticos, procedimentos cirlrgicos),
complicagoes e acompanhamento. Para a analise estatistica,
os pacientes foram divididos em dois grupos: pacientes com
celulite orbitaria tratados com esteroides e antibidticos e
pacientes com celulite orbitaria tratados apenas com anti-
bioticos. Os pacientes foram considerados como portadores
de celulite orbitaria se apresentassem sinais de envolvi-
mento orbital (fotofobia, proptose, movimento extraocular
doloroso, oftalmoplegia, deficiéncia visual ou quemose), e
a confirmacao do envolvimento pos-septal foi realizada por
meio de tomografia computadorizada (TC).

Os estudos que ndo foram considerados adequados inclui-
ram pacientes com diagndstico de formacdo de abscesso
orbital inicial, sindrome inflamatoria orbital com presenca
de abscesso/infeccdo intracraniana, pacientes imunocom-
prometidos e pacientes com contraindicacao para receber
esteroides sistémicos ou se os relatos fossem duplicados.
Além disso, foram excluidos da analise os estudos cujos
resultados clinicos ndao foram claramente descritos com
dados quantificaveis ou quando nao foi possivel avaliar os
dados dos resultados descritos. A estratégia de busca resume
a triagem dos estudos escolhidos para a metanalise (fig. 1).

Extracdo de dados e avaliacao do risco de viés

Os dados dos estudos foram extraidos com formularios
padronizados e identificados por dois revisores trabalhando
separadamente. Os resultados para a analise incluiram
celulite orbitaria e morbidade da doenca com foco na
comparacao dos grupos: tratamento com esteroides e anti-
bidticos e tratamento apenas com antibidticos. Dos estudos
incluidos, extraimos os seguintes dados: nimero de pacien-
tes, tempo de internacéo, incidéncia de drenagem cirdrgica,
dor, edema periorbital, visao, niveis de proteina C-reativa e
niveis séricos de leucdcitos. O risco de viés para cada estudo
foi analisado usando a ferramenta da Cochrane para avaliar
o risco de viés (tabela 1).

Analise estatistica e mensuracdes dos resultados

O programa estatistico R (R Foundation for Statistical Com-
puting, Viena, Austria) foi usado para a metanalise dos
estudos selecionados. Para as variaveis continuas, a meta-
nalise foi conduzida usando a diferenca média padronizada
(Standardized Mean Difference - SMD). De acordo com o
tamanho e o desvio padrao de cada estudo, um peso foi atri-
buido a diferenca média individual (resultado do tratamento
menos resultado do controle) para fornecer uma estimativa
precisa do efeito do tratamento e depois somado em um
Unico resultado. Para as variaveis relacionadas a incidéncia,
a razao de chance (0dds Ratio - OR) foi utilizada de acordo
com o método de Mantil-Haenszel. A heterogeneidade foi
avaliada usando a estatistica 12.
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Figura 1

Tabela 1

Estudos

identificados = 114

99 artigos excluidos apos triagem

l de titulos e resumos

Artigos de textos

(n= :15)

| 5|8 artigos excluidos apés triagem

Artigos i

(n=7)

ncluidos

de texto completo (Sem dados quantificaveis)

v

}

3 artigos incluidos na
metanalise para
tempo de internagéao

(Michael T., Lena C., Neelam P.)

(Michael T.*, Lel

3 artigos incluidos na metanalise
para drenagem cirtirgica

na C.*, Anna B.)

3 artigos incluidos na revisao
para outras comorbidades
(Brett W., Joana C., Peter J.)

Resumo dos estudos incluidos na metanalise

Diagrama da selecdo dos estudos para metanalise (*Dados significam artigo repetido).

Autor principal
(ano)y

NUmero de
pacientes/faixa
etaria

Tipo de estudo

Tratamento
com esteroides

Tratamento com
antibioticos

Avaliacao do
risco de viés

Michael T.
(2005)

Neelam P.
(2013)

Brett W. (2014)

Lena C. (2017)

Anna B. (2018)

Joana C. (2019)

Peter J. (2019)

23/0-15 anos

21/11-59 anos

31 média
7,1 anos

28/ <18 anos
(média 9,3)

35 criancas

122 abaixo de
18 anos
3000/

0-18 anos

Retrospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Retrospectivo

Retrospectivo

Estudo
retrospectivo
de coorte

Corticosteroide,
dose nao foi
relatada
Prednisolona
1.5 mg/kg/dia
por 3 dias e

1 mg/kg/dia
por 3 dias

Prednisolona
1 mg/kg/d por
7 dias

Dexametasona
0.3 mg/kg/d
por 3 dias

Prednisolona ou
metilpredniso-
lona, dose

<1 mg/kg/dia
Nao relatado

Nao relatado

Nao relatado

Vancomicina (1g
duas vezes por dia
ou 40 mg/kg/dia e
Ceftriaxona (1g
duas vezes por dia
ou 100 mg/kg/dia)
Ampicilina/sulbactam,
Clindamicina ou
Vancomicina e
Ceftriaxona
Vancomicina,
Ampici-
lina/Sulbactam ou
Vancomicina,
Ceftriaxona e
Clindamicina

Nao relatado

Nao relatado

Nao relatado

Baixo

Baixo

Alto

Baixo

Obscuro

Baixo

Obscuro

Resultados

De 114 estudos, um total de sete estudos foi selecionado
para revisao e metanalise. Esta analise incluiu pacientes
internados em hospital com um diagndstico primario de
celulite periorbital ou celulite orbitaria feito pelo médico

assistente na admissao ou na alta hospitalar. Nesses estu-
dos, compararam-se os grupos tratados com esteroides e
antibioticos e os grupos tratados apenas com antibidticos.
Os resultados da avaliacdo de viés e das caracteristicas dos
estudos estdo descritos na tabela 1. O viés de publicacao
nao foi medido porque o nimero de ensaios analisados foi
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Experimental Controle Diferenca Média Peso Peso
Estudo Total Média DP Média DP Padronizada SMD IC 95% (fixo) (aleatério)
Lena C. 28 3,80 0,2000 15 6,70 0,3000 —— : -11,92 [-14,63;-9,20] 5,0% 30,3%
Neelam P. 15 14,10 3,7000 7 18,40 5,9000 i R -0,92 [-1,87; 0,02] 40,9% 34,8%
Michael T. 12 9,30 6,8100 11 10,90 4,5700 i -0,26 [-1,09; 0,56] 54,1% 34,9%
Modelo de efeito fixo 55 33 <'> 1,11 [1,72; -0,51] 100,0% -
Modelo de efeito aleatério -4,02 [-7,93; -0,12] - 100,0%

Heterogeneidade: ?= 97%, = 11,1875, p < 0.01

-10

5 0 5 10

Figura 2 Os tempos de internacdo apos a admissao foram comparados entre o grupo tratado com esteroides e antibioticos e o
grupo tratado apenas com antibioticos. SMD: diferenca média padronizada; IC: intervalo de confianca; DP: desvio padrao.

Experimental Controle ' Peso  Peso
Estudo Total Eventos Total Odds Ratio OR IC95% (fixo) (aleatério)
Anna B. 1 12 0 14 3,78 [0,14;101,83] 5,3% 11,0%
Michael T. 4 12 6 M 0,42 [0,08; 2,25] 53,6% 41,9%
Lena C. 5 28 3 15 — & 0,87 [0,18; 4,27] 412% 47,1%
1
Modelo de efeito fixo 52 40 ; 0,78 [0,27; 2,23] 100,0% -
Modelo de efeito aleatério 0,75 [0,25; 2,24] - 100,0%
Heterogeneidade: [*= 0%, =0, p = 0,49 ' ] : ' I
0,01 0,1 1 10 100

Figura 3
apenas com antibioticos.

A incidéncia de drenagem cirurgica foi comparada entre o grupo tratado com esteroides e antibioticos e o grupo tratado

SMD: diferenca média padronizada; IC: intervalo de confianca; DP: desvio padrao.

insuficiente para uma mensuracao adequada com um grafico
de funil ou para realizar avaliacdes baseadas em regressoes
mais avancadas.

O tempo de internacdo apo6s a admissao dos diagnos-
ticados com celulite orbitaria (SMD=-4,02 [-7,93; -0,12],
p-valor=0,04, 1>=96,9%) diminuiu significantemente no
grupo tratado com esteroides e antibioticos em comparacao
com o grupo tratado apenas com antibioticos (fig. 2). Houve
diferenca significante entre os grupos (p-valor=0,0435).
Heterogeneidade significante entre os estudos foi encon-
trada para esse desfecho.

A incidéncia de drenagem cirurgica (OR=0,78 [0,27;
2,23], p-valor=0,64, I*=0,0%) foi menor no grupo tratado
com esteroides e antibioticos que no grupo tratado ape-
nas com antibidticos. No entanto, ndo houve diferencas
significantes entre os dois grupos. Nao foi encontrada hete-
rogeneidade significante entre os estudos para esse desfecho
(fig. 3).

Ha debates sobre o tratamento com esteroides para
celulite orbitaria em varios estudos. Yen e Yen® mostrou
que o tempo de internacao entre os pacientes tratados
com e sem corticosteroides intravenosos nao foi signifi-
cantemente diferente; embora tenha havido internacoes
de pacientes tratados com corticosteroides sistémicos. Em
contraste, Chen et al.” relatou que os pacientes que recebe-
ram esteroides sistémicos tiveram internacdes hospitalares
significativamente mais curtas que os pacientes que nao
receberam esteroides. O tempo de internacao variou de
3-6 dias no grupo que recebeu esteroides e de 5-9 dias
no grupo que nao recebeu esteroides. Os dados referen-
tes a drenagem cirlrgica para lesdes extensas da celulite
orbitaria foram variaveis. Por exemplo, no estudo condu-
zido por Yen e Yen®, quatro dos 12 pacientes tratados com
corticosteroides sistémicos foram submetidos a drenagem

cirrgica e seis dos 11 pacientes tratados sem corticoste-
roides foram submetidos a drenagem cirGrgica. Chen et al.”
mostrou que 18% dos pacientes que receberam corticoste-
roides tiveram drenagem cirlrgica, mas 20% precisaram de
drenagem cirlrgica estendida, semelhante a formacao de
abscesso no grupo tratado com antibidticos. Contudo, nao
havia dados suficientes para uma metanalise das morbidades
da celulite orbitaria (dor, edema periorbital, visao, ptose,
niveis de proteina C-reativa e niveis séricos de leucocitos)
em nosso estudo.

Discussao

A celulite orbitaria atribuivel a infeccdo bacteriana esta
associada a edema difuso dos tecidos orbitais com infiltracao
de células inflamatorias.? Trata-se de uma doenca potenci-
almente ameacadora da visdo e da vida, podendo levar a
perda visual permanente.? O distarbio visual € uma condicao
que resulta de panoftalmite ou neuropatia éptica compres-
siva atribuivel a pressao intraorbital elevada, neurite dptica
toxica ou ceratopatia de exposicao apds proptose.>*

O tratamento mais comum da celulite orbitaria de inicio
agudo é feito com uma combinacao de antibidticos intrave-
nosos de amplo espectro junto com o tratamento da sinusite
associada e, se necessario, a drenagem cirlrgica. Embora
esse tratamento controle efetivamente o componente infec-
cioso, a inflamacao pode persistir por semanas a meses
apods a infeccdo. Amostras da mucosa nasal demonstraram
infiltracdo nos niveis de algumas dessas citocinas, IL-1 beta,
IL-6, IL-8 e TNF-alfa.?

Estudos tém demonstrado que os corticosteroides sisté-
micos podem ser benéficos no tratamento da rinossinusite
aguda, mas os dados clinicos sobre seu potencial papel na
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celulite orbitaria sdao escassos. Nosso estudo descreve uma
metanalise e revisa outros artigos sobre o tratamento da
celulite orbitaria com corticosteroides sistémicos e antibio-
ticos.

Nosso foco foi em pacientes internados com celulite
orbitaria tratados com esteroides sistémicos durante
a internacdo. Os dados demograficos, imagens de
apresentacao clinica e achados laboratoriais, protocolos de
tratamento e resultados foram avaliados.

Os corticosteroides sao conhecidos por terem um efeito
anti-inflamatorio profundo que pode reduzir o risco de um
resultado desfavoravel em infeccoes sistémicas. O efeito
benéfico dos corticosteroides foi comprovado em muitos
estudos de varios tipos de doencas inflamatorias. Nes-
ses estudos, os autores levantaram a hipotese de que os
esteroides exercem um efeito na reducao do liquido cefa-
lorraquidiano, da inflamac&o meningea e de outras sequelas
neuroldgicas sem efeitos adversos.”'? Os corticosteroides
também sao administrados em casos de abscesso cerebral
para reduzir o edema cerebral, a tensao intracraniana e a
herniacao cerebral." Além disso, o papel dos corticosteroi-
des para suprimir a inflamacao excessiva foi mencionado
na literatura em casos de septicemia e trombose do seio
cavernoso.'®"

Embora existam muitas vantagens teoricas para o uso
adjuvante de corticosteroides, faltam metanalises do efeito
dos esteroides na celulite orbitaria. Em uma revisao da
literatura em lingua inglesa, encontramos varios estudos
avaliando o papel dos corticosteroides no tratamento agudo
da celulite orbitaria. Nesse estudo retrospectivo, os auto-
res concluiram que o uso de corticosteroides nao afeta
adversamente os desfechos clinicos e pode ser benéfico no
tratamento da celulite orbitaria.®

No estudo conduzido por Neelam P., os autores sustenta-
ram que o uso de corticosteroides como um adjuvante aos
antibioticos tem efeito benéfico na celulite orbitaria bac-
teriana aguda.? Embora a resolucdo completa da infeccéo
tenha sido observada em todos os pacientes, a adicao de
esteroides ajudou na resolucao precoce da inflamacao e
melhorou o resultado geral em comparagao com o grupo sem
esteroides. Os autores sugeriram que o tratamento com a
combinacao de antibioticos e esteroides pode ajudar os paci-
entes com um curso clinico inflamatorio, com mais rapidez
na melhora. Eles analisaram escores de dor, edema periorbi-
tal, quemose conjuntival, motilidade extraocular e acuidade
visual. No entanto, as morbidades da doenca nao mostraram
significancia estatistica.

Em outros casos, celulite orbitaria causada por S. aureus
resistente a meticilina adquirido na comunidade, os autores
encontraram resolucao da celulite com o uso de antibioticos
intravenosos e corticosteroides juntamente com drenagem
cirtrgica dos seios da face.' Em outro relato, os esteroides
reduziram significativamente o inchaco periocular e levaram
a melhores movimentos extraoculares.'®

Por outro lado, um estudo retrospectivo nao encontrou
diferenca no tempo de internacao ou drenagem cirlrgica
entre os pacientes tratados com corticosteroides sistémi-
cos adicionais e aqueles tratados apenas com antibiéticos;
embora tenha havido uma leve diferenca em relacdao ao
periodo de internagao nos pacientes tratados com corticos-
teroides intravenosos (mediana, 6,5 dias vs. 10 dias).®

Como a maioria dos estudos usa protocolos de trata-
mento, vancomicina ou antibioticos de amplo espectro,
ampicilina/sulbactam IV, clindamicina ou vancomicina
e ceftriaxona foram administrados aos pacientes como
cobertura empirica para organismos gram-positivos e
gram-negativos.'® Nenhum dos pacientes apresentou efei-
tos adversos causados por esteroides, recorréncia ou
disseminacao da infeccao. Nesses estudos, a duracao dos
antibioticos intravenosos e da internacao hospitalar foi sig-
nificantemente menor no grupo tratado com esteroides, o
que pode ajudar a reduzir o custo do tratamento.'-®

Atualmente, o uso de esteroides ainda é controverso.
Como dado adicional, 19,7% dos pacientes usam esteroides
sistémicos para celulite orbitaria.'® Um estudo retrospectivo
anterior sobre esse assunto relatou 50% de uso de esteroi-
des sistémicos em celulite orbitaria pediatrica com abscesso
subperiosteal.® Outros estudos retrospectivos nao relataram
o uso de esteroides.'’~"’

Um esteroide é como uma faca de dois gumes. Ele dimi-
nui o edema, inibe o efeito toxico de citocinas e outros
mediadores, ajudando a descarga dos seios da face e acele-
rando a resolucdo dos sintomas.>®2° Porém, seu uso causa
preocupacao quanto ao mascaramento do curso clinico e ao
permitir que a infeccao progrida por imunossupressao. Além
disso, ao focarmos na celulite orbitaria, com base em nossa
analise, podemos concluir que o uso de corticoide por um
curto periodo de tempo pode diminuir o nimero de dias
de internacao. Portanto, recomendamos o uso precoce de
esteroides com antibidticos por um curto periodo antes da
formacao de um abscesso orbital.

Conclusao

Com base em nossa analise, podemos concluir que o uso pre-
coce de esteroides por um curto periodo pode diminuir o
nimero de dias de internacdo. Portanto, recomendamos o
uso precoce de esteroides por um curto periodo associados a
antibioticos para tratar a celulite orbitaria. Pesquisas futu-
ras com um nimero maior de estudos devem ser realizadas
para que as evidéncias cientificas sejam suficientes.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.

Agradecimentos

Este material cientifico foi baseado no trabalho apoiado por
HA Lee, que trabalhou no Clinical Trial Center, Ewha Womans
University.

Referéncias

1. Hauser A, Fogarasi S. Periorbital and orbital cellulitis. Pediatr
Rev. 2010;31:242-9.

2. Pushker N, Tejwani LK, Bajaj MS, Khurana S, Velpandian T, Chan-
dra M. Role of oral corticosteroids in orbital cellulitis. Am J
Ophthalmol. 2013;156:178-83.

3. Sciarretta V, Dematte M, Farneti P, Fornaciari M, Corsini |, Pic-
cin O, et al. Management of orbital cellulitis and subperiosteal

261


http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115

B. Kim e J.H. Bae

10.

1.

orbital abscess in pediatric patients: A ten-year review. Int J
Pediatr Otorhinolaryngol. 2017;96:72-6.

. Chaudhry IA, Shamsi FA, Elzaridi E, Al-Rashed W, Al-Amri A,

Al-Anezi F, et al. Outcome of treated orbital cellulitis in a
tertiary eye care center in the Middle East. Ophthalmology.
2007;114:345-54.

. Reynolds DJ, Kodsi SR, Rubin SE, Rodgers IR. Intracranial infec-

tion associated with preseptal and orbital cellulitis in the
pediatric patient. J AAPOS. 2003;7:413-7.

. Yen MT, Yen KG. Effect of corticosteroids in the acute manage-

ment of pediatric orbital cellulitis with subperiosteal abscess.
OphthalmicPlast.Reconstr.Surg. 2005;21:363-6.

. ChenL, Silverman N, Wu A, Shinder R. Intravenous Steroids With

Antibiotics on Admission for Children With Orbital Cellulitis.
Ophthalmic Plast Reconstr Surg. 2018;34:205-8.

. Lennard CM, Mann EA, Sun LL, Chang AS, Bolger WE. Interleukin-

1 beta, interleukin-5, interleukin-6, interleukin-8, and tumor
necrosis factor-alpha in chronic sinusitis: response to systemic
corticosteroids. Am J Rhinol. 2000;14:367-73.

. de Gans J, van de Beek D. European Dexamethasone in

Adulthood Bacterial Meningitis Study Investigators Dexametha-
sone in adults with bacterial meningitis. N Engl J Med. 2002
14;347:1549-56.

Mclintyre PB, Berkey CS, King SM, Schaad UB, Kilpi T, Kanra GY,
et al. Dexamethasone as adjunctive therapy in bacterial menin-
gitis. A meta-analysis of randomized clinical trials since 1988.
JAMA. 1997;17(278):925-31.

Girgis NI, Farid Z, Mikhail IA, Farrag I, Sultan Y, Kilpatrick ME.
Dexamethasone treatment for bacterial meningitis in children
and adults. Pediatr Infect Dis J. 1989;8:848-51.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

262

Quagliarello VJ, Scheld WM. Treatment of bacterial meningitis.
N Engl J Med. 1997;6(336):708-16.

Victor M, Adams R. Infections of nervous system. In: Rop-
per AH, Brown RH, editors. Adams and Victors’s Principles of
Neurology. 8" ed. New York: The McGraw Hill Co; 2005. p.
592-630.

Katzung BG. Adrenocorticosteroids and adrenocortical antago-
nists. In: Chrousos GP, editor. Basic and Clinical Pharmacology.
9th ed. New York: The McGraw Hill Co; 2004. p. 641-60.
Migirov L, Eyal A, Kronenberg J. Treatment of cavernous sinus
thrombosis. Isr Med Assoc J. 2002;4:468-9.

Santos JC, Pinto S, Ferreira S, Maia C, Alves S, da Silva V. Pedi-
atric preseptal and orbital cellulitis: A 10-year experience. Int
J Pediatr Otorhinolaryngol. 2019;120:82-8.

Botting AM, Mcintosh D, Mahadevan M. Paediatric pre- and
post-septal peri-orbital infections are different diseases.
A retrospective review of 262 cases. 2008;72:377-83.

Yang M, Quah BL, Seah LL, Looi A. Orbital cellulitis in
children-medical treatment versus surgical management. Orbit.
2009;28:124-36.

Crosbie RA, Nairn J, Kubba H. Management of paediatric peri-
orbital cellulitis: Our experience of 243 children managed
according to a standardised protocol 2012-2015. Int J Pediatr
Otorhinolaryngol. 2016;87:134-8.

Davies BW, Smith JM, Hink EM, Durairaj VD. C-Reactive
Protein As a Marker for Initiating Steroid Treatment in Chil-
dren With Orbital Cellulitis. Ophthalmic Plast Reconstr Surg.
2015;31:364-8.


http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S2530-0539(22)00012-8/sbref0200

	Papel dos corticosteroides sistêmicos na celulite orbitária: uma metanálise e revisão da literatura
	Introdução
	Método
	Estratégia de busca da literatura
	Critérios de seleção e exclusão
	Extração de dados e avaliação do risco de viés
	Análise estatística e mensurações dos resultados

	Resultados
	Discussão
	Conclusão
	Conflitos de interesse
	Agradecimentos
	Referências


