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Introducao

A meningite bacteriana é uma infegdo grave das menin-
ges que esta associada a taxas elevadas de mortalidade
e morbilidade, mesmo apds o inicio da era antibidtica e
com a melhoria dos cuidados de satude.*® O défice audi-
tivo e as sequelas neurolégicas sdo uma importante fon-
te de morbilidade, ocorrendo em 5% a 40% dos indivi-
duos.* A abordagem terapéutica baseia-se no inicio
precoce de antibioterapia empirica, sendo que o uso de
terapéutica anti-inflamatodria adjuvante, como a cortico-
terapia, se mantém controverso.>”’

Objetivos

Apresentam-se e comentam-se os resultados de uma
revisdo sistematica da Cochrane Database of Systematic
Reviews,! cujo objetivo foi avaliar o efeito do uso de tera-
péutica adjuvante com corticosteroides versus placebo,
na mortalidade, défice auditivo e sequelas neuroldgicas
em criangas e adultos com meningite aguda bacteriana.

Métodos

Nesta revisao foi realizada uma atualizagdo da revisdo
publicada em 2013 que seguiu a metodologia padro-
nizada das revisGes Cochrane, incluindo a pesquisa
sistematica de estudos até fevereiro de 2015, pesquisa
manual das referéncias citadas em estudos publicados e
de resumos apresentados em congressos e registos de
estudos clinicos da Organizagdao Mundial de Saude e da
ClinicalTrials.gov, até junho de 2015.

Foram incluidos ensaios clinicos controlados e aleato-

rizados, com participantes de todas as idades, com o
diagnéstico de meningite bacteriana adquirida na comu-
nidade, sob antibioterapia, submetidos a terapéutica
com corticosteroides ou placebo.

Foram considerados outcomes primarios a mortalidade,
sequelas auditivas (graves se perda auditiva bilateral >
60 dB ou necessidade de prétese auditiva) e sequelas
neuroldgicas (presenca de défices neurolégicos focais ou
epilepsia de novo, ataxia grave ou perturbacdo grave da
memoria / concentragdo). Definiram-se como outcomes
secundarios a ocorréncia de efeitos adversos caracteriza-
dos por hemorragia gastrintestinal clinicamente evidente,
artrite reativa, pericardite, infecdo a virus herpes zoster
ou herpes simplex, infecdo fungica, febre recorrente
(temperatura = 382C apds pelo menos um dia de apirexia)
e febre persistente (febre com duragdo superior a cinco
dias apds inicio de antibioterapia adequada).

Foi realizada uma analise de subgrupos de acordo com
a idade (< 16 anos e 16 anos), microrganismos respon-
saveis (Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis
e Streptococcus pneumoniae), local do estudo (paises
desenvolvidos e em desenvolvimento), altura de admi-
nistragdo da corticoterapia (prévia ou simultaneamente
com a primeira dose de antibidtico e apds a primeira
dose) e qualidade metodoldgica dos estudos (definida
pelos autores como alta, moderada e baixa, consoante
a classificagdo nos itens da Cochrane Risk of Bias Tool).
Todos os resultados foram apresentados em varidveis
dicotémicas, tendo sido usado o risco relativo (RR) com
intervalo de confianca de 95% (IC 95%) como medida de
efeito. A heterogeneidade estatistica dos resultados foi
avaliada através da medida I2.

Para os estudos com dados de seguimento e outcomes
em falta, foram realizadas andlises de sensibilidade por
imputacdo de dados.
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Resultados

Foram incluidos 25 estudos com um total de 4121 par-
ticipantes (2064 tratados com corticosteroides e 2057
com placebo), dos quais 2511 criangas. Os principais
resultados encontram-se representados na Tabela 1.
Nove estudos decorreram em paises em desenvolvi-
mento e 16 em paises desenvolvidos.

A dexametasona foi o corticosteroide mais utilizado
(22 dos 25 estudos, 1949 participantes), com dosagens
entre 0,4-1,5 mg/kg/dia e duracdo entre dois e quatro
dias. A medicacdo em estudo foi administrada prévia ou
simultaneamente com a primeira dose de antibidtico
em 13 estudos e apds a primeira dose em oito. A morta-
lidade variou entre 0% e 54%.

A qualidade da evidéncia foi considerada alta em quatro
estudos, moderada em 14 e baixa em sete.

Mortalidade

Verificou-se uma redugdo ndo estatisticamente signifi-
cativa da mortalidade no grupo tratado com corticoste-
roides (Tabela 1).

O uso de corticosteroides reduziu a mortalidade na
meningite a Streptococcus pneumoniae (RR 0,84; IC
95% 0,72 a 0,98), mas ndao na meningite a Haemophilus
influenzae ou Neisseria meningitidis.

Sequelas auditivas e neurolégicas

Na globalidade, o uso de corticosteroides associou-se a
taxas mais baixas de défice auditivo grave, de qualquer
défice auditivo e de sequelas neuroldgicas. Em criangas, o
seu uso reduziu a ocorréncia de perda auditiva (Tabela 1).
Nas criangas com meningite a Haemophilus influenzae, a
perda auditiva grave foi significativamente reduzida com
o uso de corticosteroides (RR 0,34; IC 95% 0,20 a 0,59),

ndo se tendo constatado beneficio estatisticamente
significativo na meningite causada por outros microrga-
nismos (RR 0,95; IC 95% 0,65 a 1,39).

Nos estudos em paises desenvolvidos, os corticosteroi-
des contribuiram para uma reducdo do défice auditivo
grave (RR 0,52; IC 95% 0,35 a 0,78) e sequelas neurolé-
gicas (RR 0,67; IC 95% 0,46 a 0,97) em criangas quando
incluindo todos os microrganismos, ndo se tendo verifi-
cado efeito benéfico nos estudos realizados em paises
em desenvolvimento.

Relativamente ao periodo de administracdo, ndo foram
demonstradas diferengas significativas nas sequelas
auditivas e neuroldgicas.

Quando analisados os subgrupos de acordo com a qua-
lidade dos estudos, foi demonstrado efeito benéfico do
uso de corticosteroides na reducdo do défice auditivo
grave apenas nos estudos de moderada qualidade (RR
0,47;1C 95% 0,29 a 0,75), no entanto, com heterogenei-
dade significativa entre subgrupos (1> 70%).

A andlise de sensibilidade por imputagdo de dados omis-
sos ndo demonstrou beneficio do uso de corticosteroi-
des na perda auditiva ou sequelas neuroldgicas.

Efeitos adversos

Os doentes tratados com corticosteroides tiveram mais
febre recorrente (RR 1,27; IC 95% 1,09 a 1,47), mas
menos febre persistente (RR 0,29; IC 95% 0,12 a 0,70),
comparativamente ao grupo controlo. Outros efeitos
adversos ocorreram em propor¢cdo semelhante em
ambos os grupos.

Tabela 1. Comparagdo do uso de corticosteroides versus placebo em doentes com meningite bacteriana aguda

Outcome Efeito relativo Nimero de participantes Qualidade da evidéncia
(corticosteroides vs placebo) P P (GRADE)
Mortalidade 17,8% vs 19,9%; RR 0,9; IC 95% 0,80 a 1,01 24121
*
Geral (25 estudos) Moderada
Criangas 13,1% vs 14,7%; RR 0,89; IC 95% 0,74 a 1,07
Défice auditivo grave 6% vs 9,3%; RR 0,67; IC 95% 0,51 a 0,88 2437
*
Geral (17 estudos) Elevada
Criangas 7,3% vs 11,2%; RR 0,67; IC 95% 0,49 a 0,91
Qualquer défice auditivo 13,8% vs 19%; RR 0,74; IC 95% 0,63 a 0,87 2785
*
Geral (20 estudos) Elevada
Criancas 14,6% vs 20,4%; RR 0,73; IC 95% 0,61 a 0,86 R
Sequelas neuroldgicas 17,9% vs 21,6%; RR 0,83; IC 95% 0,69 a 1,00 4756 Elevada
(13 estudos)
Febre recorrente 28,3% vs 22,1%; RR 1,27; 1C 95% 1,09 a 1,47 LL/2E) Moderada
L (12 estudos) )

IC 95% - intervalo de confianga a 95%; RR - risco relativo.
* Resultados com base no total dos estudos incluidos nesta revisdo.
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Conclusoes

Esta revisdo sistematica demonstrou que os corticos-
teroides reduziram significativamente a perda auditiva
e sequelas neuroldgicas, mas ndo a mortalidade, em
doentes com meningite bacteriana. Em criangas, o seu
uso teve um efeito benéfico na prevengao de défice
auditivo grave e de qualquer défice auditivo, sendo que
em estudos realizados em paises desenvolvidos se veri-
ficou também efeito protetor na reducdo de sequelas
neuroldgicas.

Comentarios

Apesar da incidéncia da meningite bacteriana em idade
pediatrica ter diminuido com a introdugdo das vaci-
nas contra o Haemophilus influenzae tipo b (Hib),
Streptococcus pneumoniae e Neisseria meningitidis,
esta infecdo continua a associar-se a morbimortalidade
significativa,® justificando-se a necessidade de procurar
terapéuticas adjuvantes eficazes.

A meningite é caracterizada por inflamagdo importante
do espaco subaracnoideu, pelo que se postula que o uso
de corticoterapia podera reduzir este processo inflamaté-
rio.? No entanto, existe a possibilidade do seu uso poder
atrasar a esterilizacdo do liquor, pois ao reduzir a infla-
macdo e permeabilidade da barreira hemato-encefalica,
poderd existir potencial interferéncia na penetragdo da
antibioterapia no espago subaracnoideu.'® Os efeitos
benéficos demonstrados nesta revisdo suportam o uso
de corticoterapia em criangas e adultos com meningite
aguda bacteriana nos paises desenvolvidos, sendo refor-
cados pela auséncia de efeitos adversos importantes.

A dexametasona foi considerada o corticosteroide de
escolha, por ter melhor penetragdo na barreira hemato-
-encefdlica e maior duragcdo de agdo bioldgica, podendo
ser iniciada prévia ou simultaneamente com a primeira
dose de antibidtico. A maioria dos estudos incluidos usou
um regime com duragdo de quatro dias, sem um aumento
de efeitos adversos em relagdo a um regime de dois dias,
sendo a primeira a posologia recomendada nesta revisao.
O uso de corticoterapia tem sido bem fundamentado
nas meningites a Hib, que representaram uma pro-
porcdo elevada dos estudos com criangas incluidos
desta revisdo. Contudo, esta doenca foi virtualmente
eliminada nos paises desenvolvidos com a vacinagdo
universal. Embora ndo se tenha constatado beneficio
estatisticamente significativo na meningite causada por
outros microrganismos, esta revisdo demonstrou que,
em paises desenvolvidos, ocorreu um efeito favoravel
do uso de corticosteroides no défice auditivo grave,

quando incluidos todos os microrganismos, nomeada-
mente nao Hib.

Atualmente, varias guidelines e protocolos de paises
desenvolvidos, entre os quais o Reino Unido e os
Estados Unidos da América,®®*'%2 recomendam o uso
precoce de dexametasona (0,15 mg/kg, quatro vezes
por dia, durante quatro dias) perante a suspeita ou con-
firmagdo de meningite bacteriana em criangas com 3 ou
mais meses, suportadas pelos resultados desta revisao.
A guideline sul africana,®® que se baseia em estudos em
paises em desenvolvimento, ndo o recomenda. Segundo
os protocolos europeus da European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases,® recomenda-se
suspender a dexametasona em doentes cuja menin-
gite bacteriana foi excluida ou se o microrganismo
causal for outro que ndo o Haemophilus influenzae ou
Sreptococcus pneumoniae, embora alguns peritos acon-
selhnem que deva ser continuada independentemente
da bactéria causal.®

De notar que o papel da corticoterapia adjuvante na
meningite neonatal se mantém pouco claro pelo dife-
rente espetro de microrganismos causais e caréncia de
dados de estudos clinicos controlados e aleatorizados
com aplicabilidade, tendo sido incluido apenas um
estudo em recém-nascidos nesta revisdo.

Algumas limitagdes desta revisdao poderdo reduzir a sua
fiabilidade, nomeadamente pela heterogeneidade das
taxas de mortalidade reportadas entre estudos, com a
inclusdo tanto de estudos com doenga menos grave,
sugerido pelas baixas taxas de mortalidade (< 3%), como
de cinco estudos com doenca avancada grave, sugerido
pelas taxas elevadas de mortalidade (> 25%), podendo
afetar a estimativa do efeito da corticoterapia, quer
globalmente, quer para subgrupos especificos (como
em agentes especificos como Neisseria meningitidis).
Por outro lado, a definicdo de qualidade metodoldgica
dos estudos pelos autores ndo é padronizada nas reco-
mendacgdes habituais das revisdes Cochrane, o que pode
limitar a interpretacdo das analises de subgrupo.
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