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REesumo

Objetivo: Avaliar a eficacia da associa¢do de corticoide ao tratamento padrdo da menin-
gite bacteriana em pacientes pedidtricos. Métodos: Realizou-se revisdo sistematica da
literatura através da base de dados MEDLINE. Foram incluidos apenas ensaios clinicos
controlados e randomizados que comparassem a dexametasona ao placebo no tratamen-
to de pacientes pedidtricos com meningite bacteriana. Resultados: Oito artigos preen-
cheram os critérios de inclusio e foram selecionados para andlise. Nao houve diferenca
nas taxas de mortalidade (p = 0,86) ou de incidéncias de sequelas neurolégicas (p = 0,41)
e audioldgicas (p = 0,48) entre os grupos. Conclusdo: Néo existem beneficios na asso-
ciagdo de corticoide ao tratamento da meningite bacteriana em pacientes pediatricos.

Unitermos: Meningite bacteriana; dexametasona; mortalidade.
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SUMMARY

Effectiveness of the association of dexamethasone with antibiotic
therapy in pediatric patients with bacterial meningitis

Objective: To evaluate the efficacy of the association of corticosteroids and the standard
treatment of bacterial meningitis in pediatric patients. Methods: A systematic review of
the literature was conducted through the MEDLINE database. Only randomized con-
trolled trials comparing dexamethasone with placebo in the treatment of pediatric pa-
tients with bacterial meningitis were included. Results: Eight articles met the inclusion
criteria and were selected for analysis. There were no difference in mortality (p = 0.86),
and incidence of neurological (p = 0.41) and auditory (p = 0.48) sequelae between the
groups. Conclusion: There are no benefits in associating corticosteroids with the stan-
dard treatment of bacterial meningitis in pediatric patients.
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INTRODUCAO

A meningite bacteriana é importante causa de morte e de-
ficiéncia neuroldgica permanente apesar dos avangos da
terapia antimicrobiana, das técnicas diagnosticas e da me-
lhora dos cuidados gerais. A fisiopatologia da lesdo neu-
rolégica na meningite se correlaciona com a gravidade da
inflamagéo no liquido cefalorraquidiano (LCR), que pode
ser atenuada com o uso de corticosteroides sistémicos.

A terapia adjuvante com dexametasona baseia-se na
observacio de que a resposta inflamatdria do hospedeiro,
especialmente ap6s o inicio da administragao de antibid-
ticos, pode prevenir resultados adversos. Seu uso é con-
troverso em pacientes maiores de dois meses e proscrito
em pacientes abaixo dessa idade.

O objetivo do presente estudo ¢ avaliar a eficdcia da
associagdo de corticoide ao tratamento padrdo da menin-
gite bacteriana em pacientes pedidtricos.

MEeTopo

Empreendeu-se a revisdo sistematica da literatura por
meio das bases de dados MEDLINE, EMBASE e Lilacs.
Utilizou-se a seguinte combina¢do de descritores pela
interface Clinical Queries (Therapy/Narrow): meningitis
AND (adrenal cortex hormones OR dexamethasone). A
pesquisa foi encerrada em 8 de outubro de 2011. Os arti-
gos foram selecionados a partir da leitura de seus respec-
tivos titulos e resumos.

Foram incluidos apenas ensaios clinicos controlados
e randomizados que comparassem a dexametasona ao
placebo no tratamento de pacientes pedidtricos com me-
ningite bacteriana. Os desfechos analisados foram mor-
talidade e incidéncias de complicagdes neuroldgicas e
audioldgicas.

A avaliagdo da qualidade metodolédgica dos estudos
incluidos foi realizada através dos critérios propostos por
Jadad et al.'. Este avalia a descricdo e a adequagédo da ran-
domizagéo, a descrigdo e a adequagdo do cegamento, e a
descrigdo de perdas de seguimento numa escala que varia
de zero a cinco pontos. Apenas estudos com pontuagio
igual ou superior a trés foram incluidos nesta revisao.

A analise univariada dos dados dicotdmicos foi realiza-
da através de tabela 2 x 2 e comparada através do teste qui-
quadrado (Mantel-Haenzel), adotando-se o valor de 0,05
como o nivel de rejeicdo da hipétese de nulidade. Todos os
dados foram analisados por intengdo de tratamento. Tam-
bém calculou-se o poder de cada estudo, considerando-se
o valor minimo de 80% como substancial. Para todos os
desfechos, realizou-se metanalise dos dados obtidos.

REesuLTADOS

Foram recuperados 73 artigos através da ferramenta de
busca. Dez artigos preencheram os critérios de inclu-
sao e foram selecionados para andlise’!''. Destes, dois
estudos foram excluidos, pois foram classificados como

Jadad < 3%%. Assim, esta revisao incluiu dados de oito estu-
dos primarios, totalizando 1.460 pacientes (743 no grupo
dexametasona e 717 no grupo controle).

Todos os estudos descreveram de forma adequada a
sequéncia de alocagdo dos pacientes, assim como a des-
cri¢do de cegamento e de perdas de seguimento. Logo, re-
ceberam escore cinco de acordo com os critérios de Jadad.

As idades dos pacientes variaram entre dois meses e
16 anos de idade. Os esquemas antibidticos utilizados fo-
ram cefotaxima 200 mg/kg/dia*, ampicilina 200 mg/kg/
dia + sulbactam 100 mg/kg/dia®, ampicilina 300 mg/kg/
dia + cloranfenicol 100 mg/kg/dia’, penicilina benzatina
200.000 Ul/kg/dia + cloranfenicol 100 mg/kg/dia’, cet-
triaxona 80-100 mg/kg/dia**'%!'. A posologia da dexame-
tasona variou entre 0,6-0,8 mg/kg/dia por 2-4 dias.

O diagnostico foi confirmado por meio de cultura no
LCR em todos os ensaios. Sobre os agentes etiologicos, 180
casos (12%) foram causados por Neisseria meningitidis,
429 casos (29%) por Streptococcus pneumoniae, 535 ca-
sos (37%) por Haemophilus influenzae tipo B, em 239 ca-
sos (16%) ndo houve agentes isolados e 77 casos (5%) fo-
ram causados por outros micro-organismos.

MORTALIDADE

A taxa de mortalidade no grupo de estudo foi de 18,0%
(134 de 743 pacientes) enquanto no grupo controle foi de
17,6% (126 de 717 pacientes). Nao houve diferenca estatis-
tica entre os grupos (p = 0,86; I*= 0%; Figura 1).

SEQUELA NEUROLOGICA

A incidéncia de sequela neurologica no grupo interven¢ao
foi de 16,8% (104 de 618 pacientes) enquanto no grupo
controle foi de 18,5% (110 de 595 pacientes). Nao houve
diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,41; I* = 18%;
Figura 2).

SEQUELA AUDIOLOGICA

A incidéncia de sequela audioldgica no grupo intervengao
foi de 28,2% (174 de 618 pacientes) enquanto no grupo
controle foi de 29,9% (178 de 595 pacientes). Nao houve
diferenca estatistica entre os grupos (p = 0,48; I* = 45%;
Figura 3).

Pober (ErRRO TIPO 1)

Nenhum dos estudos primérios incluidos nesta revisdo
teve poder acima de 80% e, portanto, nenhum foi capaz de
evidenciar diferenga entre os grupos analisados.

Discussio

Os corticoides tém sido usados, em larga escala, em pa-
cientes pediatricos com meningite bacteriana, mas a lite-
ratura sobre o real beneficio dessas drogas na redu¢ao de
mortalidade e, principalmente, de sequelas neuroldgica e
audioldgica é conflitante.
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EFICACIA DA ASSOCIAGAO DE DEXAMETASONA A ANTIBIOTICOTERAPIA EM PACIENTES PEDIATRICOS COM MENINGITE BACTERIANA

Dexametasona Controle Diferenca de risco Diferenca de risco
Estudo n Total n Total Peso M-H, Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%
Kanra GY, 19956 2 29 1 27 3,8% 0,03 [-0,08; 0,15]
Molyneux EM, 2002° 95 307 92 295 41,3% -0,00[-0,08; 0,071
Odio CM, 19917 1 52 1 49 6,9% -0,00[-0,06; 0,051
Peltola H, 2007 23 166 26 163 22,6% -0,02 [-0,10; 0,061
Qazi SA, 19967 12 48 5 41 6,1% 0,13 1-0,03; 0,29] T—
Sankar J, 20071 0 12 1 13 1,7% -0,08[-0,27; 0,12] —_—
Schaad UB, 1993° 0 60 0 55 7,9% 0,00 -0,03; 0,03] -+
Wald ER, 1995 1 69 0 74 9,8% 0,01 [-0,02; 0,05] -
Total (IC 95%) 743 717 100,0% 0,00 [-003; 0,04] . 2
Total de eventos 134 126
Heterogeneidade: Chiz=4,08; df =7 (p=0,77); 12=0% 1 1 1 1
Teste de efeito global: Z=0,17 (p = 0,86) -05 -0,25 0 0,25 0,5
Dexametasona Controle

Figura 1 — Metanalise sobre a incidéncia de mortalidade avaliando a

pacientes pediatricos com meningite bacteriana.

associagao de dexametasona a antibioticoterapia em

Dexametasona Controle Diferenca de risco Diferenca de risco
Estudo n Total n Total Peso M-H, Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%
Kanra GY, 19956 1 27 1 26 4.4% -0,00[-0,10; 0,101 —_—
Molyneux EM, 2002° 69 209 56 202 33,9% 0,05[-0.04; 0,14] 1T
0Odio CM, 19912 4 51 12 48 8,2% -0,17[-0,31; -0,03] ——=—
Peltola H, 2007 14 143 21 137 23,1% -0,06 [-0,13; 0,02] —a
Qazi SA, 19967 9 48 8 41 7,3% -0,01[-0,17; 0,161 D
Sankar J, 20071 0 12 1 12 2,0% -0,08[-0,29; 0,12] -
Schaad UB, 19933 3 60 5 55 9,5% -0,04[-0,13; 0,051 —_—
Wald ER, 1995 4 68 6 74 11,7% -0,02[-0,11; 0,061 —
Total (IC 95%) 618 595 100,0% -0,02 [-006; 0,02] ‘
Total de eventos 104 110
Heterogeneidade: Chi? = 8,55; df =7 (p =0,29); 1?=18% } } }
Teste de efeito global: 7 = 0,83 (p = 0,41) 0.2 0 01 02
Dexametasona Controle

Figura 2 — Metanélise sobre a incidéncia de sequela neurolégica avaliando a associagdo de dexametasona a antibioticoterapia
em pacientes pediatricos com meningite bacteriana.

Teste de efeito global: Z=0,70 (p = 0,48)

Dexametasona Controle Diferenca de risco Diferenca de risco
Estudo n Total n Total Peso M-H, Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%
Kanra GY, 1995 2 21 6 26 4,4% -0,16 [-0,35; 0,03] _
Molyneux EM, 2002° 123 209 110 202 33,9% 0,04 [-0,05; 0,14] -1
Odio CM, 19912 4 51 11 48 8,2% -0,15[-0,29; -0,01] —_—
Peltola H, 20071 18 143 18 137 231% -0,01 {-0,08; 0,071 -
Qazi SA, 19967 11 48 5 41 7,3% 0,11(-0,05; 0,26] T
Sankar J, 2007" 3 12 3 12 2,0% 0,00 [-0,35; 0,35]
Schaad UB, 1993° 3 60 8 55 9,5% -0,10[-0,20; 0,01] —
Wald ER, 1995 10 68 17 74 11,7% -0,08 [-0,21; 0,04] e
Total (IC 95%) 618 595 100,0% -0,02 [-006; 0,02] L
Total de eventos 104 110
Heterogeneidade: Chi? = 12,76; df =7 (p = 0,08); 12=45%

f ; f
05 -025 0 0,25

Dexametasona

Controle

f
0,5

Figura 3 — Metanélise sobre a incidéncia de sequela audiolégica avaliando a associagé@o de dexametasona a antibioticoterapia
em pacientes pediatricos com meningite bacteriana.
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A justificativa para o emprego de corticoides centra-
se na inibi¢do de citocinas e de inflamac¢io no liquido ce-
falorraquidiano, e no fato de que, quando administrados
15-20 minutos antes de antimicrobianos, os corticoides
podem inibir a resposta inflamatoria ap6s a lise bacteria-
na por essas drogas. Entretanto, estudos experimentais in
vitro demonstraram que os corticoides podem ser toxicos
para as culturas em neurdnios corticais e hipocampais. Em
animais, os neurdnios estriatais e hipocampais sido parti-
cularmente vulneraveis & dexametasona. A corticoterapia
aumenta a apoptose hipocampal e também o déficit de
aprendizado'.

Virios estudos publicados nos tltimos anos tém ava-
liado o beneficio da administragdo de dexametasona em
doentes com meningite bacteriana, porém o uso adjunto
de esteroides permanece controverso. Duas metanalises de
estudos controlados com placebo chegaram a conclusdes
diferentes. Havens et al."> mostraram que a dexametasona
ndo reduziu a mortalidade nem as anormalidades neurold-
gicas na alta hospitalar ou no seguimento tardio, enquanto
Geiman e Smith'* concluiram que a dexametasona néo re-
duz a mortalidade, mas diminui as sequelas neurolédgicas
e a perda auditiva bilateral até seis semanas apos a alta.
A diferencga de sequelas neuroldgicas nos grupos tratados
com dexametasona foi mantida seis meses ap6s a alta.

Algumas explicagdes para os resultados dispares sdo
abordadas na literatura e incluem: (i) diferentes popula-
¢oes de pacientes; (ii) varios esquemas antibidticos; (iii)
falta de padronizagdo dos testes diagnosticos para avaliar
a perda auditiva em lactentes; (iv) duragdo da doenca e do
tratamento antimicrobiano antes da admisséo.

Nenhum dos estudos incluidos teve poder suficiente
para detectar uma diferenca significativa na mortalidade e
na morbidade entre os pacientes tratados com dexameta-
sona em associa¢do e aqueles tratados com placebo. Esses
dados devem ser considerados pelos pediatras, intensivis-
tas, neurologistas e todos os que atendem pacientes com
meningite na tomada de decisdo da prescri¢do ou ndo de
corticoides.

ConcLusAo

A partir dos resultados desta revisdo, pode-se inferir que
ndo existem beneficios na associa¢io de corticoides ao tra-
tamento da meningite bacteriana em pacientes pediatricos.
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