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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Cuidados intensivos; Justificativa e objetivos: A cirurgia no grande queimado causa hemorragia de grande porte e
Queimados; disfuncéo da coagulacao. Os algoritmos de tratamento guiados por ROTEM® e fator Vlla reduzem
Cirurgia; as necessidades de hemoderivados, mas falta evidéncia em relacao ao fator XIII. A deficiéncia do
Coagulacao e fator Xl altera a estabilidade do coagulo e diminui a cicatrizacdo. Este estudo avalia a eficacia
hemostase; e a seguranca da correcao do fator Xlll e sua repercussao nas necessidades transfusionais na
Fator XIII cirurgia do queimado.

Métodos: Estudo retrospectivo randomizado de 40 doentes submetidos a cirurgia na Unidade
de Queimados alocados em grupo A com estudo do fator XlII (n = 20) e grupo B sem estudo (n
= 20). A transfusdo eritrocitaria foi guiada por gatilho de hemoglobina de 10g.dL™" e os outros
hemoderivados por testes de coagulacdo de rotina e ROTEM®. A analise do consumo de hemo-
derivados incluiu unidades de eritrdcitos, plasma fresco congelado, plaquetas e fibrinogénio. A
analise dos biomarcadores da coagulacdo comparou os valores pré e pds-operatorios.

Resultados e conclusées: O grupo A (com estudo de fator XlII) e o grupo B apresentaram area
de superficie corporal total queimada idéntica. Todos os doentes do grupo A revelaram déficit
pré-operatorio de fator XIll, cuja correcao reduziu significativamente a transfusao de unidades
de concentrado eritrocitario (1,95 vs. 4,05, p = 0,001). Os biomarcadores de coagulacao pré
e pos-operatorios foram semelhantes entre os grupos, revelaram que os testes de coagulacao
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de rotina nédo identificam o déficit de fator XlIl. Sem eventos tromboembdlicos registrados.
A correcao do fator Xl na cirurgia do queimado revelou-se segura e eficaz na reducao da
transfusao perioperatoria de unidades de eritrocitos.

© 2017 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Factor Xlll-guided treatment algorithm reduces blood transfusion in burn surgery

Abstract

Background and objectives: Major burn surgery causes large hemorrhage and coagulation dys-
function. Treatment algorithms guided by ROTEM® and factor Vlla reduce the need for blood
products, but there is no evidence regarding factor XIII. Factor Xl deficiency changes clot sta-
bility and decreases wound healing. This study evaluates the efficacy and safety of factor XllI
correction and its repercussion on transfusion requirements in burn surgery.

Methods: Randomized retrospective study with 40 patients undergoing surgery at the Burn Unit,
allocated into Group A those with factor XIII assessment (n = 20), and Group B, those without
assessment (n = 20). Erythrocyte transfusion was guided by a hemoglobin trigger of 10g.dL™" and
the other blood products by routine coagulation and ROTEM® tests. Analysis of blood product
consumption included units of erythrocytes, fresh frozen plasma, platelets, and fibrinogen. The
coagulation biomarker analysis compared the pre- and post-operative values.

Results and conclusions: Group A (with factor XlII study) and Group B had identical total body
surface area burned. All patients in Group A had a preoperative factor Xlll deficiency, whose
correction significantly reduced units of erythrocyte concentrate transfusion (1.95 vs. 4.05, p =
0.001). Pre- and post-operative coagulation biomarkers were similar between groups, revealing
that routine coagulation tests did not identify factor Xlll deficiency. There were no recorded
thromboembolic events. Correction of factor Xlll deficiency in burn surgery proved to be safe
and effective for reducing perioperative transfusion of erythrocyte units.

© 2017 Sociedade Brasileira de Anestesiologia. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-

nc-nd/4.0/).

Introducao

A excisdo precoce e o encerramento de feridas devido a
queimadura tém permitido uma reducao na mortalidade,
menor taxa de sepse associada a queimadura, atenuacdo
da resposta hipercatabolica, reducao das perdas sanguineas,
bem como menor duragao de hospitalizacao e custos associa-
dos. Contudo, o tratamento cirirgico pode também produzir
hemorragia intraoperatoria substancial, tanto das areas
desbridadas como das zonas dadoras, o que resulta num
aumento importante das necessidades transfusionais. Além
disso, a perda e o consumo de fatores de coagulacao, associ-
ados a situacdes de trauma grave, cirurgia de grande porte
e no grande queimado, juntamente com a hemodiluicao
secundaria a reposicdo volémica, contribuem para reduzir
a fracdo plasmatica dos fatores de coagulacdo.’

0 aprimoramento da técnica cirdrgica permitiu, ao longo
dos Ultimos anos, diminuir as perdas hematicas no periodo
intraoperatorio, mas nao de forma significativa. Estudos
recentes demonstram que a correcao em tempo adequado e
dirigida da coagulopatia induzida por trauma, através do uso
de hemoderivados especificos, permitiu reduzir as neces-
sidades transfusionais e aumentar a sobrevivéncia.?> No
entanto, essa estratégia terapéutica ainda nao foi avaliada
no doente queimado.

E nesse contexto que o fator Xl (FXIIl), com um papel
conhecido e comprovado na hemostase e cicatrizacao, tem
ganhado grande interesse. No entanto, ndao é detectado
pelas provas de coagulacao de rotina, tais como o tempo
de protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada,
nem pelos métodos de monitoracdo a cabeceira do doente,
que mostram resultados em tempo real, o seu doseamento
€ determinado em laboratorios especializados.

Neste estudo, o nosso objetivo primario foi avaliar a
necessidade transfusional no periodo perioperatorio apos
correcao do déficit de FXIII no grande queimado e os secun-
darios a avaliacao da presenca de déficit de FXIll e a eficacia
e seguranca da sua correcao, notadamente em relacdo a
ocorréncia de eventos tromboticos.

Métodos

Estudo retrospectivo comparativo feito na Unidade de Quei-
mados do nosso hospital entre 1° de janeiro de 2014 e
31 de dezembro de 2015. Foi submetido e aceito como
projeto de investigacao ‘‘Estudo retrospectivo compara-
tivo sobre a eficacia na correcao pré-operatoria do déficit
de FXIIl no grande queimado’’ com a referéncia n° 94/16.
Foram considerados elegiveis todos os doentes admitidos na


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

240

J.M. Carneiro et al.

Unidade de Queimados durante esse periodo que tivessem
sido submetidos a pelo menos uma intervencao cirdrgica de
desbridamento cirrgico com enxerto, sob anestesia geral.
Optou-se por fazer uma analise de coorte retrospectiva,
composta por coorte de intervencao que incluia todos os
doentes da instituicao com estudo e correcao pré-operatoria
de FXIII (Grupo A) e coorte de controle, no qual foi selecio-
nado aleatoriamente um namero igual de doentes ao Grupo
A, entre todos os pacientes elegiveis (Grupo B).

O Grupo A (20 doentes) incluia pacientes com estudo
e correcdo pré-operatoria de FXIll e o Grupo B (20 doen-
tes) sem estudo de FXIII. A caracterizacao da populacéao foi
obtida através da colheita de dados sobre idade, sexo, area
corporal total queimada (ACTQ %), nUmero de cirurgias e
indices de gravidade, inclusive o Simplified Acute Physi-
ology Score 1l (Saps Il) e a Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation 1l (Apache Il). O periodo perioperatério
considerado foram as 24 horas do dia da cirurgia. Os parame-
tros analiticos foram colhidos e posteriormente avaliados no
Laboratorio de Patologia Clinica do nosso hospital, inclusive
hemoglobina (Hb) e hematdcrito (Htc), colhido em tubo de
tampa ROSA (EDTA tripotassico) e avaliados no equipamento
ADVIA 2120i™ e o tempo de protrombina (TP), INR, tempo
de tromboplastina ativada (aPTT) e fibrinogénio (Fib), colhi-
dos em tubo de tampa VERMELHA (tubo de citrato de sodio
- plasma citratado) e analisados por método coagulomé-
trico (turbodimétrico) pelo equipamento ACL TOP™. Por sua
vez, o doseamento de Fator XlIl é iniciado pela colheita
de sangue em tubo de tampa VERMELHA (tubo de citrato
de sodio - plasma citratado), com centrifugacao a 3.000 g
durante 15 minutos, com o uso do reagente Factor XIII Anti-
gen (0020201300) da Hemosil®, e avaliado pelo equipamento
ACL TOP™,

Esses parametros foram avaliados no pré e pos-
-operatorios. O gatilho transfusional para a correcao de
Hb através de suporte transfusional com unidades de con-
centrado eritrocitario (UCE) era de 10 g.dL'. Usou-se
concentrado de Fator XIll para correcédo do seu déficit, atra-
vés dos valores de referéncia para a populacédo saudavel, e os
restantes hemoderivados foram administrados guiados pelos
testes de coagulacao padrao e por ROTEM®, feito no periodo
perioperatorio. O nimero de hemoderivados administrados
no periodo perioperatorio foi registrado na base de dados.
Pela dificuldade na sua quantificacao, nao foram avaliadas as
perdas hemorragicas, nao houve também dados disponiveis
sobre a cicatrizacao da ferida operatoria e sobrevivéncia do
enxerto.

Os desfechos paramétricos avaliados foram a
quantificacdo do FXIIl e o nimero de hemoderivados
administrados para os objetivos acima referidos.

Analise estatistica

Para selecionar o teste estatistico adequado ao consumo de
hemoderivados, foi avaliada a normalidade dos dois para-
metros com maior intervalo: ‘*UCE administradas’’ e *‘PFC
administrado’’. O teste de Shapiro-Wilkins (n = 20 por grupo)
demonstrou normalidade no Grupo B (p = 0,407) e mas nao
no Grupo A (p = 0,042). Em relacao aos ‘‘PFC administra-
dos’’, ambos os grupos nao foram normalmente distribuidos
(p < 0,001). Contudo, apos analise de graficos quantile-

-quantile e dada a confiabilidade do teste t de Student, esse
foi selecionado. Quanto a analise do consumo dos restantes
hemoderivados (CP e Fib), e devido ao seu curto intervalo,
foi preferida a dicotomizacao entre administrados e nao
administrados, foi feito o teste exato de Fisher. Multiplas
analises dos biomarcadores da coagulacao foram efetuadas
com o teste de Mann-Whitney para comparar os grupos atra-
vés dos seus valores no pré e pos-operatorio (Hb, Htc, TP,
INR, aPTT, Fib e FXIIl) e o teste de Wilcoxon signed rank para
a comparacao emparelhada. Foram também monitorados os
efeitos adversos relacionados com a administracao de FXIIl.

Resultados

Foram incluidos no estudo 40 doentes; 20 foram incluidos no
Grupo A, com avaliacao e administracao de FXIII, e 20 foram
incluidos no Grupo B, nao submetidos a estudo e correcao de
FXIII. A caracterizacao da populacdo encontra-se detalhada
na tabela 1. De realcar que a maioria dos pacientes era do
sexo masculino em ambas as amostras (75% no total), o Saps
Il apresentado pelo Grupo B foi significativamente superior
aodo Grupo A (A-39,5eB-53; p<0,001), tal como a idade
(A - 40 e B - 46; p = 0,009). Nos restantes parametros nao
se verificaram diferencas estatisticamente significativas.

O teste t de Student usado demonstrou diferenca esta-
tisticamente significativa (p = 0,001) entre os dois grupos
para ‘‘UCE administradas’’, com 1,95 (IC 95% 1,46-2,44) de
UCEs administradas no Grupo A, comparado com 4,05 (IC 95%
2,93-5,17) de UCEs administradas no Grupo B, o limiar trans-
fusional adotado na Unidade de 10 g.dL™" foi adaptado ao
grande queimado. Contudo, nao se observou diferenca esta-
tistica entre os dois grupos para os restantes hemoderivados
(tabela 2 e fig. 1).

Multiplas analises foram feitas para comparar os dois
grupos em relacdo a biomarcadores da coagulacdo no pré
e pos-operatorio, nao evidenciaram diferencgas estatistica-
mente relevantes entre ambos, exceto para o fibrinogénio
pré e pos-operatério nos dois grupos. Todos os doentes no
grupo A apresentavam déficit de FXIII (M = 46,6%; IC 95%
39,9-53,3), de acordo com os valores de referéncia do labo-
ratério para a populacdao em geral (> 70%), com elevacdo
significativa apds correcao (p < 0,005). Nao se verificou
diferenca significativa da Hb no pré e pds-operatorio em
ambos 0s grupos, assim como entre eles (tabela 3).

Nao ocorreram complicacoes associadas ao uso de FXIII.
Nao foram registrados eventos tromboticos.

Discussao

A abordagem cirlrgica da queimadura esta frequentemente
associada a hemorragia significativa com necessidade de
administracdo de hemoderivados® e consequente aumento
da morbimortalidade associada, bem descritos e conhecidos
no doente critico.””

Apesar dos varios métodos desenvolvidos no sentido
de reduzir a hemorragia intraoperatéria, notadamente
a aplicacdo topica de adrenalina, tanto nas areas de
queimadura como nas zonas dadoras, a infiltracao sub-
cutanea de vasoconstritores (adrenalina, fenilefrina ou
vasopressina),'®"® a administracao sistémica de vasopres-
sina, a hipotensdo controlada, a excisdo com laser'® ou
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Tabela 1 Caracterizacao da populacao

Grupo A Grupo B p Total
N 20 20 40
Idade mediana (1° e 3° quartis) 40 (24/43) 46 (41/61) 0,009° 42 (27/56)
Masculino n (%) 17 (85%) 13 (65%) 0,144° 30/10 (75%-25%)
% ACTQ mediana (1° e 3° quartis) 50 (23/51) 45 (18/55) 0,547 47,5 (21/51)
N° de cirurgias mediana (1° e 3° quartis) 3,5 (1/6) 3(2/6) 0,925° 3,5 (2/6)
Saps Il mediana (1° e 3° quartis) 39,5 (25/43) 54 (42/75) < 0,001 43 (34/54)
Apache |l mediana (1° e 3° quartis) 23 (12/26) 18,5 (9/28) 0,445 21,5 (10/28)

ACTQ, area corporal total queimada; Apache Il, Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il; Saps, Simplified Acute Physiology

Score Il.
@ Teste de Mann Whitney.
b Teste qui-quadrado.

Tabela 2 Necessidades transfusionais nos Grupos A (com fator XIlIl) e B (sem fator XIII)

N

UCEs administradas média (IC 95%)

PFCs administrados média (IC 95%)

Plaquetas administradas, nimero (%)

Concentrado de fibrinogénio administrado, nimero (%)

Grupo A Grupo B p

20 20
1,95 (1,46-2,44) 4,05 (2,93-5,17) 0,0012
3,50 (2,86-4,14) 4,40 (2,91-5,89) 0,252
1 (5%) 5 (20%) 0,342°
1 (5%) 3 (15%) 0,605°

IC 95%, intervalo de confianca 95%; PFC, plasma fresco congelado; UCE, unidades de concentrado eritrocitario.

a Teste t de Student.
b Teste exato de Fisher.
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Figura 1
FXIIl) e B (sem FXIII).

0 uso de garrote na extremidade, verifica-se ainda uma
necessidade elevada de apoio transfusional, notadamente
unidades de concentrado eritrocitario (UCE), plasma fresco
congelado (PFC), concentrado de plaquetas (CP) ou com-
plexo pré-trombinico (CPT),"”%" cujo uso agrava o desfecho
do doente critico, devido ao incremento de complicacoes
infecciosas, faléncia multipla de érgao e Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS)/Transfusion-Related Acute Lung
Injury (Trali).>® Assim, a reducdo das perdas sanguineas e
a necessidade de administracdo de hemoderivados poderao
melhorar o desfecho e a seguranca nesses doentes.

Distribuicao das unidades de concentrado eritrocitario e de plasma fresco congelado administrado nos Grupos A (com

Recentemente, e com a crescente oferta de testes funci-
onais da coagulacao e de testes junto do doente, cresceu
o interesse quanto ao aprimoramento e a correcao de
alteracoes na cascata da coagulacao.

Nesse contexto, o papel do fator Xlll tem sido pouco
estudado. O FXIII é uma transglutaminase plasmatica essen-
cial para a hemostase normal no estadio final da cascata
de coagulacdo, é responsavel pelas reacoes de ligacao
intermolecular entre mondmeros de fibrina, inibicao de
a2-antiplasmina e ligacdo ao colageno subendotelial e a
fibronectina.?? Essas reacdes aumentam a forca mecéanica do
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Tabela 3 Comparacdo emparelhada pré e pos-operatorio - testes dos Grupos A (com fator Xlll) e B (sem fator XIII)

Variavel Pré-média (IC 95%) Pds-média (IC 95%) p?

Hemoglobina (g.dL")
Grupo A 9,80 (9,40-10,20) 9,96 (9,60-10,31) 0,432
Grupo B 10,39 (9,87-10,92) 10,1 (9,45-10,74) 0,304
p° 0,121 0,989

Hematdcrito (%)
Grupo A 29,4 (28,3-30,5) 29,3 (28,1-30,5) 0,794
Grupo B 31,1 (29,4-32,8) 29,7 (27,7-31,6) 0,147
p° 0,086 0,883

aPTT (seg)
Grupo A 29,9 (28,6-31,3) 29,8 (28,7-30,8) 0,667
Grupo B 30,6 (29,1-32,1) 30,7 (28,9-32,4) 0,698
p° 0,640 0,659

TP (seg)
Grupo A 12,4 (11,8-12,9) 12,1 (10,7-13,6) 0,102
Grupo B 13,1 (11,9-14,4) 13,9 (12,5-15,3) 0,064
p° 0,947 0,327

INR (seg)
Grupo A 1,07 (1,02-1,12) 1,11 (1,06-1,16) 0,022
Grupo B 1,13 (1,04-1,21) 1,21 (1,08-1,33) 0,087
p° 0,445 0,512

Fibrinogénio (g.L")
Grupo A 554 (462-646) 421 (349-493) < 0,001
Grupo B 429 (373-485) 372 (322-422) 0,007
p° 0,021 0718

Factor Xl (%)
Grupo A 46,6 (39,9-53,3) 61,6 (58,1-65,7) < 0,001
Grupo B - -
p° - -

Aptt, tempo de tromboplastina ativada; FXIII, fator XlllI; INR, international

normalized ratio; TP, tempo de trombina.
a Teste dos sinais de Wilcoxon para comparacao pré-pos.
b Teste de Man-Whitney para comparacio entre grupos.

coagulo de fibrina e conferem resisténcia a degradacéo pro-
teolitica, promovem ainda a aderéncia do coagulo a matriz
vascular.?>?* A deficiéncia desse fator resulta num distir-
bio da hemostase devido a formacdo andmala do coagulo,
secundaria a fragil ligacao entre os monoémeros de fibrina e
baixa resisténcia do coagulo contra a fibrinolise. Esse fator
de coagulacdo encontra-se diminuido no doente queimado.
Esse déficit nao provoca, contudo, alteragdes nas provas de
coagulacgao classicas.

A nossa analise retrospectiva teve como objetivo descre-
ver a experiéncia da nossa unidade na correcao dos niveis
de FXIll e o impacto dessa correcao na necessidade transfu-
sional - teve por base um valor-alvo de Hb igual ou superior
a 10 g.dL", aceito para o grande queimado, com doenca
critica e/ou comprometimento cardiopulmonar.?>-26

Constatou-se que todos os doentes testados apresenta-
vam deficiéncia de FXIIl nos doseamentos feitos durante
o internamento. Verificou-se uma diferenca estatistica-
mente significativa na quantidade de UCEs administradas
no grupo em que foi feita reposicao de FXIII (1,95 vs.
4,05 do Grupo de Controle), mesmo com valores pré-
-operatorios de Hb em média ligeiramente mais baixos

do que no grupo que nao fez reposicao de FXIII (em
cerca de 0,5 g.dL™"). O limiar transfusional foi respeitado
em ambos os grupos, logo a diminuicdo da necessidade
de UCEs no Grupo A nao se justificaria pela existéncia
dum limiar transfusional diferente entre os grupos, os
valores de Hb no pré e pos-operatorio foram similares.
No entanto, o mesmo nao se verificou para os restantes
hemoderivados. Como explicacdo, colocamos as seguintes
hipoteses: 1) Por um lado, os nossos doentes receberam
esquema de plasma fresco congelado no pré-operatoério e
como tal nao diferiu significativamente a quantidade admi-
nistrada; 2) Como nao houve alteracoes nas provas de
coagulacao, nao houve necessidade de administracao de
outros hemoderivados que ndo o concentrado eritrocita-
rio.

Admitimos também que para essa diferenca de necessi-
dade transfusional possa ter contribuido o fato de o Grupo
B ser constituido por uma populagao que - como evidenci-
ado por um valor de Saps Il significativamente mais elevado
no Grupo B, apesar de o mesmo nao se verificar no Apa-
che Il - apresente mais comorbidades do que concorra para
alteracoes da coagulacao.
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As necessidades transfusionais foram contabilizadas
somente no pos-operatorio imediato (até as 24 horas), essa
diferenca podera ser ainda maior se considerado todo o
internamento com estabilizacao de niveis de fator XIll.
Destaca-se ainda a diferenca entre o nimero de cirurgias
nos dois grupos, com menor média no grupo A, o que per-
mite colocar a hipotese do papel do fator XllI, ndo s6 na
diminuicdo no consumo de UCEs, mas também no sucesso
da enxertia com consequente diminuicao da necessidade de
multiplas cirurgias.

Reconhecemos outras limitacdes na nossa analise: a
populacdo de ambos os grupos era idéntica em termos de
area corporal queimada - fator de maior impacto para risco
hemorragico, mas seria ideal caracterizar a populacao quer
em termos da duracao das cirurgias, quer da quantificacao
das perdas hemorragicas no intraoperatorio. Em relagao aos
resultados obtidos, apontamos como limitacao a falta de
correlacao com a quantidade de UCEs administradas em todo
o internamento e se essa diminuicao se correlacionou com
o tempo de ventilacao, incidéncia de ARDS/Trali, tempo de
internamento ou impacto na mortalidade.

Conclusao

O FXIIl assume-se na nossa realidade clinica como um hemo-
derivado ainda modestamente usado, talvez por causa do
seu elevado valor cobrado no mercado farmacéutico.

Neste estudo verificou-se uma reducao estatisticamente
significativa do consumo de UCEs no periodo perioperatorio
apos correcao eficaz e segura do déficit de FXIIl no grande
queimado, presente em todos os doentes.

Numa altura em que se procura adotar uma atitude trans-
fusional progressivamente mais conservadora (pelos riscos
mais do que reconhecidos da transfusdo heterologa), €
imperioso considerar que o uso de FXIIl terda um impacto
econdmico e clinico positivo no desfecho final, ao reduzir a
necessidade transfusional e, portanto, as consequéncias da
transfusao heteréloga demasiadamente liberal - sobretudo
numa populacdo imunodeprimida, como é o caso do doente
queimado.
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