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Resumo

Introducéo: A Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC) é uma infeccdo pulmonar significativa, especialmente em
criangas menores de cinco anos, com alta mortalidade em paises em desenvolvimento. Complica¢des graves, como
derrame pleural e empiema, sdo frequentes e estdo associadas a piora clinica e prolongamento do internamento.
Obijetivo: Este estudo tem como objetivo realizar uma revisdo integrativa da literatura, visando avaliar as indicacGes e
a eficicia da terapia fibrinolitica em casos de pneumonias complicadas na pediatria. Metodologia: Este estudo
realizou uma revisdo integrativa da literatura utilizando as bases de dados LILACS, SciELO, e MEDLINE via
PubMed, com descritores "fibrinoliticos", "pneumonia complicada”, "efusdo pleural" e "criangas", considerando
artigos publicados entre 2020 e 2024. Resultados: Foram identificados 98 artigos, dos quais 9 atenderam aos critérios
de inclusdo e foram analisados. Discusséo: A terapia fibrinolitica tem potencial para reduzir o tempo de hospitalizacdo
e as complicagbes associadas ao tratamento do derrame pleural e do empiema em criangas. Contudo, a
heterogeneidade dos dados e as discordancias nos resultados dos estudos desenvolvidos indicam a necessidade de
mais pesquisas clinicas para estabelecer protocolos mais seguros e eficazes. Conclusdo: Apesar dos avangos no
tratamento da PAC complicados, ainda ha lacunas significativas na literatura que limitam a compreensdo plena da
eficcia da terapia fibrinolitica. Estudos adicionais sdo necessarios para fornecer dados mais consistentes e orientacGes
claras sobre 0 manejo dessas complicacBes em pediatria.
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Abstract

Introduction: Community-Acquired Pneumonia (CAP) is a significant pulmonary infection, particularly in children
under five years old, with high mortality in developing countries. Severe complications, such as pleural effusion and
empyema, are common and are associated with clinical deterioration and prolonged hospitalization. Objective: This
study aims to conduct an integrative literature review to evaluate the indications and effectiveness of fibrinolytic
therapy in cases of complicated pneumonia in pediatrics. Methodology: This study conducted an integrative literature
review using the LILACS, SciELO, and MEDLINE databases via PubMed, with descriptors such as "fibrinolytics,"
"complicated pneumonia,” "pleural effusion,” and "children," considering articles published between 2020 and 2024.
Results: A total of 98 articles were identified, of which 9 met the inclusion criteria and were analyzed. Discussion:
Fibrinolytic therapy has the potential to reduce hospital stay and the complications associated with the treatment of
pleural effusion and empyema in children. However, the heterogeneity of the data and the discrepancies in study
results indicate the need for further clinical research to establish safer and more effective protocols. Conclusion:
Despite advances in the treatment of complicated CAP, significant gaps in the literature still limit the full
understanding of the efficacy of fibrinolytic therapy. Additional studies are needed to provide more consistent data
and clear guidelines on managing these complications in pediatrics.

Keywords: Pneumonia; Pediatrics; Pleural effusion; Empyema; Fibrinolytics.
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Resumen

Introduccion: La Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) es una infeccion pulmonar significativa,
especialmente en nifios menores de cinco afios, con alta mortalidad en paises en desarrollo. Complicaciones graves,
como el derrame pleural y el empiema, son frecuentes y estan asociadas con el empeoramiento clinico y la
prolongacion de la hospitalizacién. Objetivo: Este estudio tiene como objetivo realizar una revisién integradora de la
literatura para evaluar las indicaciones y la eficacia de la terapia fibrinolitica en casos de neumonias complicadas en
pediatria. Metodologia: Este estudio realiz6 una revision integrativa de la literatura utilizando las bases de datos
LILACS, SciELO y MEDLINE a través de PubMed, con descriptores como "fibrinoliticos", *neumonia complicada",
"derrame pleural" y "nifios", considerando articulos publicados entre 2020 y 2024. Resultados: Se identificaron 98
articulos, de los cuales 9 cumplieron con los criterios de inclusion y fueron analizados. Discusién: La terapia
fibrinolitica tiene el potencial de reducir el tiempo de hospitalizacion y las complicaciones asociadas con el
tratamiento del derrame pleural y el empiema en nifios. Sin embargo, la heterogeneidad de los datos y las
discrepancias en los resultados de los estudios realizados indican la necesidad de més investigaciones clinicas para
establecer protocolos mas seguros y efectivos. Conclusion: Apesar de los avances en el tratamiento de la NAC
complicada, todavia existen lagunas significativas en la literatura que limitan la comprensiéon completa de la eficacia
de la terapia fibrinolitica. Se necesitan estudios adicionales para proporcionar datos mas consistentes y directrices
claras sobre el manejo de estas complicaciones en pediatria.

Palabras clave: Neumonia; Pediatria; Derrame pleural; Empiema; Fibrinoliticos.

1. Introducéo

A Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC) € uma infec¢cdo pulmonar que ocorre fora do ambiente hospitalar. A
introducdo da vacina pneumocdcica conjugada 13-valente (PCV-13) contribui significativamente para a reducdo da
mortalidade associada & PAC. No entanto, essa patologia ainda representa 15% dos 6bitos em criangas menores de cinco anos,
sendo uma das principais causas de morte nesta faixa etaria (Allin et al., 2021; Popovsky & Florin, 2022).

Os agentes etioldgicos envolvidos na PAC variam conforme a idade, o status imunolégico e outros fatores, podendo
incluir bactérias, virus e fungos. Em criangas entre sete meses e cinco anos os virus sdo os principais agentes causadores, mas,
em criangas acima de cinco anos, bactérias atipicas, como Mycoplasma pneumoniae e Chlamydophila pneumoniae, se tornam
mais prevalentes (Hoshino et al., 2022; Popovsky & Florin, 2022).

A Pneumonia Adquirida na Comunidade Complicada (PACC) é uma condicdo grave que requer atencdo médica
imediata. As complicagdes podem se manifestar localmente, incluindo derrame pleural, empiema, pneumonia necrosante ou
abscesso pulmonar, ou de forma sistémica, como sepse, coagulacéo intravascular disseminada e sindrome do desconforto
respiratorio agudo (Benedictis et al., 2020). Tem se observado um aumento na incidéncia de derrames parapneumdnicos na
populacdo pediatrica em todo o mundo (Li &Tancredi, 2010), as razdes para esse aumento significativo sdo desconhecidas,
mas as possibilidades incluem o aumento da resisténcia bacteriana, mudancas climaticas e a introdugdo da vacina
pneumocdcica (Spencer & Cliff, 2008).

A suspeita dessas complicagdes deve ser considerada em casos de falha na resposta ao tratamento antibidtico inicial
apos 48-72 horas, dor toracica que piora com a inspiracdo em pacientes hospitalizados que ndo apresentam melhora, ou em
casos em que ha piora do quadro clinico (Al-Shamrani, 2020; Benedictis et al., 2020; Popovsky & Florin, 2022).

O manejo do derrame pleural é amplo e depende do quadro clinico do paciente, podendo incluir tratamento com
antibioticos isolados, drenagem toracica, Cirurgia Toracoscopica Videoassistida (CTV) ou Toracotomia Aberta (TO). Nos
casos de PACC com derrames pleurais de pequeno a moderado volume, o controle pode ser alcancado por meio da
antibioticoterapia. No entanto, em derrames de grande volume ou associados a um alto grau de dificuldade respiratoria, é
recomendada a drenagem torécica (Elviro et al., 2023). No caso de empiema, intervengdes primarias, como drenagem torécica
com terapia fibrinolitica (CDF) ou CTV, sdo adotadas (Haggie et al., 2020).

O uso de agentes fibrinoliticos, como uroquinase, estreptoquinase e ativador do plasminogénio tecidual (t-PA), tém

como objetivo melhorar a drenagem do liquido pleural e promover uma resolugdo mais rapida da infeccdo. Esses agentes
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atuam dissolvendo os coagulos e facilitando a drenagem do fluido infectado, o que pode reduzir a necessidade de
procedimentos cirdrgicos adicionais e diminuir o tempo de internacdo hospitalar. A aplicacédo de terapias fibrinoliticas oferece
uma abordagem menos invasiva em comparacdo a cirurgia e tem demonstrado beneficios significativos em estudos recentes,
como internacBes mais curtas, justificando uma investigacdo mais aprofundada de sua eficicia e seguranga no tratamento de
complicagdes pneumdnicas pediatricas (Haggie et al., 2020; Derderian et al., 2020; James et al., 2022; Buonsenso et al., 2024).

Aqui, questiona-se: quais sdo as indicacgdes, eficacia e a seguranca do uso de fibrinoliticos na pneumonia complicada
por derrame pleural ou empiema na faixa etéria pediatrica? Dessa forma, este estudo tem como objetivo realizar uma reviséo
integrativa da literatura, visando avaliar as indicagdes e a eficacia da terapia fibrinolitica em casos de pneumonias complicadas
na pediatria. Além disso, busca-se comparar suas vantagens em relacdo a outras terapias disponiveis, bem como analisar os

potenciais efeitos adversos associados a sua implementacao.

2. Metodologia

Este estudo foi conduzido por meio de uma revisdo integrativa da literatura. A revisdo integrativa ¢ um método que
permite sintetizar o conhecimento e aplicar resultados relevantes de estudos na pratica. Esse processo possui seis etapas:
defini¢do da pergunta central, busca e selec@o na literatura, coleta de dados, andlise critica dos estudos, discussdo dos achados
e apresentacao da revisdo (Souza et al., 2010). Inicialmente, definiu-se o tema principal da pesquisa, bem como os critérios de
inclusdo e exclusdo dos artigos a serem considerados na revisao.

As informacdes obtidas foram selecionadas ap6s uma avaliag¢do critica dos artigos, sendo posteriormente organizadas
e apresentadas por meio de tabelas. A pesquisa foi realizada no més de julho de 2024, utilizando as seguintes bases
bibliograficas eletronicas: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via PubMed. Os descritores
utilizados foram "fibrinolytics” AND "complicated pneumonia” AND "children" ou "pleural effusion” AND "fibrinolytics"
AND "pediatrics". Foram incluidos apenas artigos publicados no periodo de 2020 a 2024 disponiveis nos idiomas inglés,
portugués ou espanhol.

Inicialmente foram identificados 98 artigos, dos quais 9 atenderam aos critérios de inclusdo estabelecidos. Os critérios
de exclusdo compreenderam artigos cujo titulo ndo estava diretamente relacionado aos descritores, relatos de caso ou série de
casos, artigos de opinido, comentérios, dissertagdes, artigos de revisdo, cartas aos editores ou artigos duplicados nas bases
eletronicas. A Figura 1 demonstra o fluxograma do processo de selecdo dos artigos.

Os dados foram analisados e sintetizados, agrupando os resultados por similaridade tematica e destacando as
principais evidéncias encontradas. Esta analise permitiu identificar tendéncias, lacunas na literatura e implicagBes clinicas

relevantes.
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Figura 1- Fluxograma referente ao processo de selecéo bibliografica.
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Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao
Como dito anteriormente, foram identificados 98 artigos e, apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 9
foram selecionados para analise. Posteriormente, foi elaborada uma tabela (Tabela 1) que resume as informac8es pertinentes de

cada artigo incluido, tais como o titulo, os autores, 0 ano de publicagdo e o periédico em que foi publicado.

Tabela 1 - Artigo, autor, periddico onde foi publicado e ano.

N° Autores Titulo Periodico Ano
1 Elviro CF, Longcroft-Harris B, Allin Conservative and Surgical Modalities in the Chest. 2023
E, Leache L, Woo K, Bone JN, Management of Pediatric Parapneumonic Effusion
Pawliuk C, Tarabishi J, Carwana M, and Empyema: A Living Systematic Review and
Wright M, Nama N Network Meta-Analysis
2 Rodriguez MRI, Pérez JIG, Rueda Fibrinolysis versus thoracoscopy: Comparison of Ann Thorac 2022
FV, Pascual FIM, Torres SRW, results in empyema management in the child Med.

Esteban RMP

3 James CA, Lewis PS, Moore MB, Efficacy of standardizing fibrinolytic therapy for Pediatr Radiol. 2022
Wong K, Rader EK, Roberson PK, parapneumonic effusion
Ghaleb NA, Jensen HK, Pezeshkmehr
AH, Stroud MH, Ashton DJ

4 Christensen TD, Bendixen M, Intrapleural fibrinolysis and DNase versus video- BMJ 2022
Skaarup SH, Jensen JU, Petersen RH, assisted thoracic surgery (VATS) for the treatment
Christensen M, Licht P, Neckelmann of pleural empyema (FIVERVATS): protocol for a
K, Bibby BM, Mgller LB, Bodtger U, randomised, controlled trial — surgery as first-line
Borg MH, Saghir Z, Langfeldt S, treatment
Harders SMW, Bedawi EO, Naidu B,
Rahman N, Laursen CB
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5  Ciftci TT, Akinci D, Unal E, Tanir G, Percutaneous management of complicated Diagn Interv 2021
Artas H, Akhan O parapneumonic effusion and empyema after surgical Radiol.
tube thoracostomy failure in children: a retrospective
study
6 Chong WH, Hu K, Saha BK, Chopra  Comparing the outcomes of intrapleural fibrinolytic Pulm 2021
A and dnase therapy versus intrapleural fibrinolytic or Pharmacol
DNase therapy: A systematic review and meta- Ther.
analysis
7 Haggie S, Gunasekera H, Pandit C, Paediatric empyema: worsening disease severity and Arch Dis 2020
Selvadurai H, Robinson P, Fitzgerald challenges identifying patients at increased risk of Child.
DA repeat intervention
8 Derderian SC, Meier M, Partrick DA,  Pediatric empyemas - Has the pendulum swung too J Pediatr Surg. 2020
Demasellis G, Reiter PD, Annam A, far?
Bruny J.
9  Shinde A, NathaMhaske S, Kothari R, Management of pediatric empyema with intrapleural Eur. J. Mol. 2020
Bhate S streptokinase: randomised control trial Clin. Med.

Fonte: Autores.

4. Discussdo

Com base na leitura dos artigos selecionados, a discussdo foi organizada em dois eixos tematicos com o objetivo de

avaliar o uso de fibrinoliticos na pneumonia complicada e os efeitos adversos associados a essa terapia.

4.1 Indicagdes e eficacia do uso de fibrinoliticos na pneumonia complicada na faixa etaria pediatrica

Uma das complica¢Bes da pneumonia é o Derrame Pleural (DP), caracterizado pelo acimulo excessivo de liquido na
cavidade pleural, o qual pode ocorrer em qualquer momento, especialmente em neonatos. Observa-se que, quando o derrame
esta associado a uma infeccdo pulmonar subjacente, é denominado derrame parapneumanico. E importante destacar que esses
derrames podem, muitas vezes, ser assintomaticos ou manifestar-se com desconforto respiratério. Derrames pleurais
parapneumdnicos ocorrem em 36-57% dos pacientes com pneumonia, e cerca de 15-20% desse liquido acumulado pode ser
infectado, resultando na formacéo de pus na cavidade pleural, configurando um quadro de empiema (Bhate et al., 2020). No
tratamento do empiema, o principal objetivo é descontaminar o espaco pleural e prevenir o aprisionamento pulmonar. As
opcOes terapéuticas mais utilizadas incluem a drenagem toracica associada ao uso de fibrinoliticos ou métodos minimamente
invasivos, como a CTV (Haggie et al., 2020).

A presenca de derrame parapneumonico estd associada a um tempo de internacdo prolongado, cuidados especificos
conforme o tipo de derrame, aumento da morbidade e maior utilizagdo de recursos de saide. O manejo dos derrames
parapneumonicos permanece controverso (Chibuk et al., 2011; Messinger et al., 2017). E sabido que a antibioticoterapia,
direcionada a flora bacteriana tipica de cada regido, constitui o tratamento inicial para o derrame parapneumdnico. Além disso,
a drenagem toracica é uma das condutas recomendadas. Atualmente, a literatura sugere o uso de agentes fibrinoliticos por via
intrapleural em derrames parapneumdnicos complicados, com o objetivo de dissolver as membranas de fibrina associadas a
loculacdo e facilitar a drenagem do liquido pleural. No entanto, as evidéncias ainda sdo discordantes quanto ao real beneficio
da terapia fibrinolitica pleural na populagdo pediétrica, sendo necessarios mais estudos para assegurar a eficacia e seguranga do
método (Diez et al., 2020).

Um ensaio clinico randomizado, envolvendo pacientes pediatricos, comparou os efeitos terapéuticos da uroquinase
intratoracica com solucéo salina e observou uma reducéo de dois dias no tempo de internagéo hospitalar no grupo tratado com

uroquinase, em comparagao ao grupo placebo, sugerindo o beneficio da terapia fibrinolitica (Hoshino et al., 2022). No entanto,
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cerca de um em cada quatro pacientes podem necessitar de reintervenc¢do quando tratados apenas com drenagem e fibrinolitico,
0 que os torna mais suscetiveis a estudos radiolégicos, ventilagdo mecanica e a um tempo de internacdo prolongado. Dessa
forma, destaca-se a necessidade de mais estudos para identificar os pacientes que se beneficiariam de forma mais eficaz da
terapia fibrinolitica, com menor risco de necessidade de intervencdo adicional (Derderian et al., 2020; Haggie et al., 2020).

Uma metanalise que incluiu onze Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs), totalizando 590 pacientes, constatou que,
em comparagdo ao uso isolado de dreno torécico, o dreno toracico associado a fibrinoliticos, toracotomia e CTV, resultou em
um tempo de permanéncia hospitalar mais curto. Nos ensaios que relataram custos associados aos cuidados de saude, os
fibrinoliticos demonstraram vantagens econdmicas em comparacdo a CTV. A morbimortalidade a curto e longo prazo foi
baixa, independentemente da modalidade de tratamento. O custo reduzido associado ao uso de dreno toracico com
fibrinoliticos merece consideracdo ao escolher entre as opcles de tratamento, considerando o tempo de permanéncia hospitalar
e os resultados clinicos semelhantes em comparagdo a outras modalidades (Elviro et al., 2023). Além disso, 0 uso de
fibrinoliticos, quando realizado de forma padronizada com monitoramento adequado da aplicagdo da dose e observacdo da
funcdo correta do tubo toracico, estd associado a menos tempo de terapia pleural e necessidade de intervengdes cirdrgicas
(James et al., 2022).

Um estudo observou reducdo significativa na necessidade de intervencdo cirtrgica em adultos e criancas que
receberam tanto fibrinolitico intrapleural quanto DNase para infecgGes do espacgo pleural, em comparacdo com aqueles que
receberam apenas fibrinolitico ou DNase isoladamente. No entanto, ndo foram observadas diferengas em outros desfechos,
como mortalidade, taxa de complica¢@es, tempo de internacdo hospitalar e duragdo da drenagem toracica. A combinacdo de
fibrinolitico intrapleural e DNase demonstrou ser mais eficaz na reducéo da necessidade de cirurgia, possivelmente devido ao
efeito sinérgico que melhora a drenagem do liquido pleural infectado. Contudo, a mortalidade, o tempo de internacéo e a
duracdo da drenagem toracica ndo foram impactados por esse tratamento combinado (Chong et al., 2021).

Contudo, destaca-se que, com o0 avan¢o da cirurgia minimamente invasiva, a CTV vem ganhando evidéncia em
protocolos como terapia de primeira escolha em pacientes com empiema complicado, devido a maior taxa de sucesso do
tratamento, menor tempo de internacdo, redugdo na necessidade de exames radioldgicos e diminuicdo do tempo de
antibioticoterapia. Em contrapartida, a CTV estd associada a um periodo de internagdo pré-procedimento mais prolongado
(Diez et al., 2020; Derderian et al., 2020; Rodriguez et al., 2022). Nos estagios mais avancados do derrame parapneumaonico, é
recomendado considerar o tratamento cirlrgico, uma vez que é uma abordagem rapida e definitiva, e, quando realizada
precocemente, esta associada a redugdo do tempo de permanéncia hospitalar, bem como a menos risco de complicacdes e
mortalidade (Christensen et al., 2022). Em relagdo aos beneficios, a terapia fibrinolitica tem menor custo quando comparada a

cirurgia video assistida (Derderian et al., 2020).

4.2 Efeitos adversos relacionados a terapia com uso de fibrinoliticos

Em um estudo realizado com 84 criancas que apresentaram falha no tratamento cirdrgico por toracotomia, agentes
fibrinoliticos (estreptoquinase, uroquinase e alteplase) foram injetados no momento da colocacdo do cateter de drenagem para
permitir melhor distribuicdo do agente nas loculages do fluido, sendo administrados em dose Unica diaria conforme a
evolucdo de cada paciente. A principal indicacdo para o uso de fibrinoliticos no estudo foi a persisténcia de liquido pleural,
mesmo apds a adequada colocacdo do cateter. Ndo foram registradas evidéncias de efeitos sistémicos com repercussdes
clinicas relacionados a terapia fibrinolitica. No entanto, 37 pacientes relataram efeitos colaterais que podem estar associados a
terapia, como dor e desconforto toracico, febre transitoria, sangramento discreto, tosse e ingestdo de liquido drenado (Ciftci et
al., 2021). Além disso, hemorragia e broncoespasmo também foram relatados como efeitos colaterais da terapia fibrinolitica
(Elviro et al., 2023).
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Os fibrinoliticos de primeira geracdo, como estreptoquinase e uroquinase, estdo associados a efeitos colaterais,
principalmente reacBes imunoldgicas e de hipersensibilidade, embora ndo tenham sido descritos efeitos com alta mortalidade.
A resposta mediada por anticorpos pode estar relacionada a menos eficacia da estreptoquinase, considerando a semelhanga
morfolégica com as bactérias. Em contrapartida, no caso da alteplase, ndo foram descritas reacdes adversas de
hipersensibilidade (Ciftci et al., 2021).

5. Concluséao

Embora as pesquisas sobre derrame pleural e empiema em pediatria tenham avancado nas Gltimas décadas, ainda ha
uma lacuna significativa em ensaios clinicos de alta qualidade. Essa deficiéncia limita a compreensdo completa da doenga e a
determinacdo da abordagem ideal para seu manejo. A maioria dos estudos concorda que intervencGes como a terapia
fibrinolitica e a CTV estdo associadas a periodos de internacdo hospitalar mais curtos em comparacdo a drenagem toracica
isolada. No entanto, apesar de 0s ensaios existentes sugerirem potenciais beneficios da fibrindlise em termos de seguranca,
custos e taxas de sucesso, ha limitacdes considerdveis nos dados clinicos disponiveis. Apesar de uma busca abrangente, poucos
estudos abordam o tema com a profundidade necessaria. Além disso, a heterogeneidade dos dados e a discordancia nos
resultados, que variam conforme a amostra analisada, representam limitac6es significativas em todos os estudos.

E crucial destacar que, apesar das limitacBes presentes na literatura e das incertezas sobre o manejo ideal, a
mortalidade em criancas com empiema permanece globalmente baixa. As variagcbes nos resultados dos estudos podem ser
atribuidas a multiplos fatores, incluindo a disponibilidade de recursos de satde, como unidades de cuidados intensivos e acesso
a cirurgia, bem como a fatores patogénicos (por exemplo, resisténcia a maltiplos medicamentos em determinados paises); e
fatores relacionados ao hospedeiro (por exemplo, desnutricdo, predisposicdo genética, atraso no diagndstico devido a
problemas socioeconémicos). Portanto, sdo necessarios mais estudos sobre o tema, visando reduzir as discrepancias entre as

amostras analisadas e alcancar conclusdes mais consistentes e robustas.
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