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DATA DA ÚLTIMA ATUALIZAÇÃO:

 Coordenação da Unidade: Dra. Claudia Cantanheda
 Superintendência Médica: Dr. Eduardo Assis
 Gerência Médica: Dra. Valéria Azevedo.

GRUPO DE ESTUDOS: 
 Responsável técnico: Dr Vitor André Romão e Dra. Claudia Cantanheda

ESPECIALIDADES ENVOLVIDAS: Hematologia e Cirurgia Geral.

CID ENVOLVIDOS: 
 D68.2 Deficiência hereditária de outros fatores de coagulaçãoAfibrinogenemia congênita; Deficiên-

cia de: globulina AC, pró-acelerina. Deficiência do fator: I [fibrinogênio] II [protrombina], V [lábil], VII 
[estável] X [Stuart-Prower], XII [Hageman], XIII [estabilizador da fibrina], Disfibrinogenemia [congê-
nita], Doença de Owren, Hipoproconvertinemia

QUESTÃO CLÍNICA OU MÉRITO: Existe eficácia comprovada que suporte a indicação de Fibrogammin 
P® no tratamento dos pacientes com coagulopatia secundária a cirurgias?

ENFOQUE: Tratamento e Prognóstico
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Introdução

Na sua maioria os fatores de coagulação são proteínas com síntese hepática circulando sob forma ina-
tiva. O plasma humano fracionado é a única fonte natural de obtenção conhecida, já a recombinação 
genética possibilita a obtenção de quantidades ilimitadas de qualquer hemoderivado com risco ínfimo 
de transmissão de infecções. Há dinâmica inter-relação de reações coordenadas e cálcio-dependentes, 
quando zimogênios são convertidos em proteínas séricas até uma via final na qual a trombina é forma-
da. Conceitualmente, hoje a ativação da cascata de coagulação é orientada para uma única via depen-
dente do FT (Fator Tecidual), diferente da idéia antiga na qual a ativação era dividida em via extrínseca, 
intrínseca e comum. Idealizado em 1964, o antigo modelo da cascata não justifica adequadamente.

A coagulação sanguínea é iniciada quando o FT exposto no sangue forma um complexo FT/ Fator VII 
ativado, reação crítica que faz a clivagem da proenzima Fator X em Fator X ativado (Xa). O Fator Xa for-
ma o complexo protrombinase ( FXa/FVa) e converte protrombina em trombina. Ao clivar Fibrinogênio 
e ativar o Fator XI, a trombina ativa também o Fator XIII, o Fator V, o Fator VIII e plaquetas. A Trombina 
ativa o fator XIII (Fator estabilizador da Fibrina) tornando o “plug” fibrina/plaqueta estável, pois no sítio 
da lesão vascular a fibrina inicialmente é instável . A coagulação é continuada pela geração de Fator IXa 
catalizada pelo complexo FT/ FVIIa, a partir do Fator IX e por pequenas quantidades de Trombina gerada 
pela reação inicial. Uma série de proteínas anticoagulantes medeiam o desfecho da atividade. O inibi-
dor do Fator da via Tissular liga-se com os fatores VIIa e Xa. A Antitrombina III (AT III) inativa a Trombi-
na, a Calicreína e o Fator Xa, agindo sobre a maioria das enzimas ativadas (VIIa, IXa, Xa e XIa), e limita 
o processo de coagulação aos sítios da lesão vascular. As proteínas C e S inativam os fatores Va e VIIIa . 
São reações entre a matriz subendotelial, as plaquetas e as proteínas de coagulação, em resposta à le-
são vascular, que definem o processo hemostático. Quando ocorre dano a integridade do subendotélio, 
as plaquetas aderem-se inicialmente e sofrem ativação, depois o “plug” plaquetário atua como alvo de 
recrutamento e “gatilho” para fatores de coagulação (Figura I).
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Características do material em estudo

FIBROGAMMIN P®

Composição:

Cada frasco contém: substância liofilizada68-135 mg; fator de coagulação XIII 250 U (1 U é equivalente 
à atividade de Fator XIII de 1 ml de plasma humano fresco citratado, proveniente de doadores sadios), 
total de proteínas 24-64 mg. Outros constituintes: albumina humana 24-40 mg; glicose 16-24 mg; clo-
reto de sódio 30-36 mg. Cada frasco-ampola de Fibrogammin P 250 U vem acompanhado de uma am-
pola de diluente, contendo 4 ml de água para injetáveis. 

Posologia e Administração:

1 ml de solução é equivalente a 62,5 U ou 100 U são equivalentes a 1,6 ml. Para deficiência congênita 
de Fator XIII: profilaxia de hemorragias: administrar aproximadamente 10 U/kg de peso corpóreo em in-
tervalos de 4 semanas. O intervalo pode ser encurtado se hemorragias espontâneas se desenvolverem. 
Profilaxia antes de cirurgias: adultos devem receber até 35 U/kg de peso corpóreo imediatamente antes 
da cirurgia e aproximadamente 10 U/kg de peso corpóreo uma vez ao dia, durante 5 dias após a cirur-
gia ou até a cicatrização completa da ferida cirúrgica. Terapia: em caso de hemorragias severas e hema-
tomas extensos, administrar 10 a 20 U/kg de peso corpóreo diariamente até que o sangramento cesse. 
Para deficiência adquirida do Fator XIII: para tratar pacientes com diáteses hemorrágicas, administrar 
pelo menos 15 a 20 U/kg de peso corpóreo diariamente até que o sangramento cesse; em casos agudos 
de leucoses, continuar com esta dose até remissão do quadro. Para promover a cicatrização de feridas 
cirúrgicas: administrar 8 a 12 U/kg de peso corpóreo no dia da cirurgia e, da mesma forma, no primeiro 
até o terceiro dia após a cirurgia. No caso dos pacientes de risco, administrar 15 a 20 U/kg de peso cor-
póreo no dia da cirurgia e, igualmente, no primeiro e terceiro dia após a cirurgia. Para promover a rege-
neração de ossos: administrar 15 a 20 U/kg de peso corpóreo diariamente, por um período de 10 a 14 
dias. Devido à patogênese diferente de deficiência de Fator XIII, as meias-vidas diferem consideravel-
mente. Desta forma, recomenda-se a monitoração do aumento na atividade do Fator XIII com um méto-
do específico de avaliação. No caso de cirurgias adicionais de grande porte e hemorragias, o objetivo é 
manter os valores normais. A quantidade a ser administrada e a freqüência da administração devem ser 
sempre orientadas tendo em vista a eficácia clínica em cada caso individual. 

Precauções:

Não se tem conhecimento até o momento de eventos adversos com o uso de Fibrogammin P duran-
te a gravidez e amamentação. Em casos de trombose recente, cuidados devem ser tomados em relação 
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ao efeito estabilizador de fibrina do Fator XIII. Em pacientes com tendência conhecida a alergias, anti-
histamínicos e corticosteróides devem ser administrados profilaticamente. Em casos muito raros, pode 
ocorrer o desenvolvimento de inibidores do Fator XIII. Reações de adversas: em casos raros foram ob-
servadas reações alérgicas e elevação da temperatura corporal. A necessidade de tratamento depende 
da natureza e da severidade do efeito adverso. Se reações anafiláticas/alérgicas ocorrerem, a injeção/
infusão deve ser primeiramente descontinuada. Se necessário, o tratamento deve ser dado como se se-
gue: reações leves: administrar corticosteróides e anti-histamínicos. Reações severas (choque anafiláti-
co): parar a infusão e, dependendo da severidade, injetar imediatamente adrenalina (lentamente por via 
intravenosa), doses mais altas de corticosteróides (lentamente por via intravenosa), reposição de volu-
me e oxigênio. No caso de pacientes predispostos a fenômenos alérgicos, deve-se administrar anti-his-
tamínicos e corticosteróides profilaticamente.

Indicação:
Deficiência congênita de Fator XIII 

Apresentação:
liófilo injetável apresentado em embalagens com: 1 frasco-ampola com 250 U + diluente de 4 ml.
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Metodologia

1. Bases de dados pesquisadas: Pubmed, TRIP DATA BASE, UP TO DATE, Cochrane, DARE, MESH data-
base, Nice, National Guideline ClearingHouse.

2. Descritores utilizados: (((“humans”[TIAB] NOT Medline[SB]) OR “humans”[MeSH Terms] OR 
Human[Text Word]) AND (“plasma”[MeSH Terms] OR plasma[Text Word]) AND ((“factor xiii”[TIAB] 
NOT Medline[SB]) OR “factor xiii”[MeSH Terms] OR coagulation factor XIII[Text Word])) AND 
((prognos[Title/Abstract] OR prognose[Title/Abstract] OR prognosed[Title/Abstract] OR prognoses[Title/
Abstract] OR prognosi[Title/Abstract] OR prognosic[Title/Abstract] OR prognosies[Title/Abstract] 

3. Desenhos dos estudos procurados: Revisão sistemática com homogeneidade de ensaios clínicos con-
trolados e Metanálise, Estudos Randomizados.

4. População Incluída: Pacientes secundária a cirurgias. 

5. Período pesquisado: 1999 até 2007.

6. Resultados (referências selecionadas por tipo): 1 ensaio randomizado.
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Revisão da Bibliografia

ESTUDOS RANDOMIZADOS

Coagulation factor XIII reduces postoperative bleeding after coronary surgery with 
extracorporeal circulation.

Gödje O, Gallmeier U, Schelian M, Grünewald M, Mair H – 2006. Department of Cardiac 
Surgery, University Hospital, University of Ulm, Germany.

Objetivo: avaliar a incidência de sangramento no pósoperatório com a administração de fator XIII.

Delineamento: Estudo randomizado, duplo cego controlado com administração de 2500 unidades no 
grupo I, 1250 unidades no grupo II de fator XIII e placebo imediatamente após a administração de pro-
tamina, nos pacientes submetidos à cirurgia cardíaca com circulação extracorpórea.

Resultados: Após a administração do fator XIII ocorreu diminuição de sangramento no grupo I em re-
lação ao grupo II e ao placebo com diferença significativa (p < 0.05), porém não ocorreu diferença na 
incidência de transfusão sanguínea. Os pacientes que tiveram o maior benefício foram aqueles que apre-
sentavam nível de fator XIII baixo no plasma.

Conclusão: A administração de fator XIII nos pacientes submetidos à cirurgia cardíaca com circulação 
extracorpórea diminui a taxa de incidência de sangramentos no pós operatório, porém os pacientes com 
melhores resultados são aqueles que apresentavam no pré operatório o nível de fator XIII baixo.
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Parecer Técnico do Grupo de Estudos de
Procedimentos de Alta Complexidade

A Unidade de Estudos de Procedimentos de Alta Complexidade da Unimed-RJ recomenda a in-
corporação da medicação FIBROGAMMIN P® para os seguintes casos:

a. Na deficiência congênita – Em pacientes com níveis baixos de F XIII que apresentem sangra-
mento anormal ou sob alto risco de hemorragia durante procedimento cirúrgico.

b. Na deficiência adquirida – Observou-se melhora qualitativa do coágulo e diminuição da he-
morragia no pós-operatório com a correção dos níveis diminuídos de F XIII durante CEC.

Nas cirurgias cardíacas com duração maior que 120 minutos há recomendação de dose única de 
20U/Kg, administração feita 1 a 2 horas após o final da cirurgia.
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