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RESUMDPO

O Trauma é uma das principais causas de morte até 40 anos de idade em todo o mundo e, portanto, um significativo problema de
saude. Esta doenca é ainda responsavel por quase um terco dos anos perdidos de vida produtiva até os 65 anos de idade e esta
associada com infeccdo, choque hemorrégico, sindrome de reperfuséo e inflamacdo. O controle da hemorragia, coagulopatia,
utilizacdo dos produtos derivados do sangue, equilibrando hipo e hiperperfusao, e reanimacdo hemostatica melhoraram a sobrevida
em casos de trauma com hemorragia volumosa. Esta revisao discute a inflamacao no contexto de choque hemorrégico associado ao
trauma. Quando consideradosos efeitos imunomoduladores conhecidos da lesdo traumatica e transfusdo de sangue alogénico em
relacdo aos doentes, é surpreendente que tdo poucos estudos avaliaram os seus efeitos combinados sobre a funcdo imunolégica.
Discutimos também os beneficios relativos de reduzir a inflamacdo ao invés de tentar impedi-la.

Descritores: Ferimentos e Traumatismos. Traumatologia. Lesdes Multiplas. Transfusao de Sangue. Mediadores da Inflamacéo.

Imunomoduladores.

INTRODUCAO

trauma é a principal causa de morte, antes dos 40

anos de idade e torna-se um dos maiores problemas
de saude publica. Até os 65 anos de idade, o trauma é
responsavel por aproximadamente um terco dos prejui-
zos por invalidez, mensurados em anos de vida produti-
va'. Atualmente, a eficacia na manutencao da vida em
pacientes politraumatizados leva a uma sindrome co-
nhecida como MODS (Multiple Organ Dysfunction
Syndrome), que estd associada a infeccao, choque
hemorragico, sindrome de reperfusdao e uma resposta
inflamatéria?. O controle da hemorragia, da coagulopatia,
a utilizacdo adequada de produtos sanguineos, o balan-
co da hipo/hiperperfusao, e a ressuscitacdo hemostatica
melhoram a sobrevida no trauma de sangramento maci-
¢o’. Mesmo assim, muitos dos sobreviventes sofrem com
a sepse e com a disfuncdo de érgaos, estas causadas
pela resposta sistémica ao trauma, bem como, ao seu
tratamento®.

Essa revisdo pretende apresentar conceitos so-
bre o processo inflamatério que ocorre no choque
hemorragico associado ao trauma. A edicao especial do
International Journal of Inflammation — “Curbing
Inflammation 20713" e a revisdo sobre imunomodulacao
na transfusdo de pacientes traumatizados, realizada por
Jackman?®, motivou a redacao do presente trabalho. Consi-
derando o conhecimento atual sobre os efeitos
imunomoduladores dos eventos traumaticos e da transfu-
sdo alogénica de sangue, é surpreendente o nimero tao

reduzido de trabalhos que investigama populagao frequen-
temente afetada pelo efeito combinado destes fatores.
Além disso, no contexto do trauma, conter o processo in-
flamatorio sobrepbe-se a propria prevencao do MODS, o
gue justifica nosso exercicio especulativo.

Definicbes das sindromes de reacao in-
flamatéria

A resposta inflamatéria exacerbada é regulada
por um mecanismo anti-inflamatério rdpido com proteinas
de fase aguda; este é conhecido como CARS
(Compensatory anti-inflammatory response syndrome). A
elevacao destas proteinas de fase aguda é inespecifica e
acontece como resposta a infeccdo, a inflamacdo e ao
dano tecidual, sendo que sua funcdo primaria é
reestabelecer a homeostase e aumentar as chances de
sobrevivéncia®”’.

Essa resposta ainti-inflamatoria resulta em
imunossupressao da qual, de acordo com a sua magnitu-
de, derivam condicdes sépticas mérbidas. SIRS (Systemic
Inflammatory Response Syndrome) e CARS ocorrem
concomitantemente em uma sindrome de resposta para-
doxal, conhecida como reacao antagonica mista (Mixed
Antagonistic Reaction) que contribui para ocorréncia de
infeccdo, sepse e de MODS, que ¢ uma condicao progres-
siva, porém potencialmente reversivel, que envolve a
disfuncao fisiolodgica de dois ou mais 6rgaos ou sistemas. O
diagnostico de MODS é baseado na sua gravidade,avaliada
por diversos indices de disfuncao cardiovascular, respirato-
ria, renal e hepatica. O indice mais utilizado para estimar a
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disfuncdo organica sdo o MODS Score e o Sequential Organ
Failure Assessment.

Ciesla et al.® reconhecem, ainda, outra condi-
¢ao denominada post-injury MODS —uma desordem infla-
matdria que atinge perto de 25% dos pacientes com lesdo
traumatica extensa. A MODS possui uma etiologia com-
plexa, dependendo de fatores tanto individuais especificos
guanto de fatores ligados ao tratamento proposto aquele
paciente®.

A perda da hemostasia enddégena ocorre preco-
cemente apds o evento traumatico. Esta condicdo vem
sendo chamada ATC (Acute Traumatic Coagulopathy).
Quase um terco de todos os pacientes com trauma graveé
admitido nas unidades de emergéncia com algum grau de
coagulopatia e estao singularmente sujeitos a MODS, in-
feccao e morte'™. A ATC é uma doencade origem
multifatorial, induzida por choque hemorragico, dano
tecidual relacionado a formacao de complexos trombinicos,
anticoagulacao e fibrindlise por ativacdo da
trombomodulina™.

A transfusao de sangue alogénica predispdea
uma maior resposta inflamatoéria, assim comoas infeccoes
pos-traumaticas, isto é, possivelmente, consequéncia de
leucdcitos e mediadores inflamatdrios presentes no san-
gue alogénico, bem como, da imunossupressdo causada
pelo choque hemorragico™. Wafaisade et al.”> encontra-
ram uma relacao duas vezes maior entre transfusao volu-
mosa e risco de infeccdo na medida em que mais de dez
bolsas de sangue sdo transfundidas. A associacao
fisiopatoldgica entre choque hemorragico, coagulacéo, e
inflamacao estad esquematizada na figura 1.

O trauma grave e o choque hemorragico ativam
a resposta imune do corpo, levando a SIRS, MODS e ébito.
Umadas teoriasaceitas, a teoria da dupla-onda' - “ two-
hit theory” — (Figura 2), sugere que um trauma extenso
ative e desencadeie a resposta imune do paciente — a pri-
meira onda — deixando-o susceptivel a uma segunda onda
gue leva o organismo a resposta inflamatéria descontrola-
da secundaria a hemorragias tardias, hipéxia, isquemia/
reperfusao, ressuscitacdo com transfusao volumosa, inter-
vencao cirurgica, infeccao, e subsequentemente a MODS.
De acordo com esta teoria, a oportunidade de se conter a
inflamacdo e evitar a segunda onda consiste em intervir
ativamente ja na primeira etapa do processo.

Biomarcadores

A ativacdo da resposta inflamatéria e o risco
subsequente de sepse e disfuncao organica sdo dependen-
tes de fatores individuais, bem como, da magnitude do
trauma. O déficit de base (DB) encontra-se precocemente
nas vitimas de trauma com ma perfusao e é preditor de
mortalidade, a despeito de qualquer disfuncdo dos érgaos'.
Mutschler et al. demonstraram a importancia do DB na
classificacao do chogue hemorragico e na identificacdo de
pacientes indicados para receber transfusao sanguinea pre-
coce'®.

Trauma grave
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Figura 1 -  Associacédo fisiopatoldgica entre choque hemorrdgico,

trauma e inflamacao.
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Figura 2 - Teoria - “two-hit” (adaptado de Sailhamer, 2008)™.

Namas et al. defendem que a concentracdo de
marcadores inflamatorios difere mesmo em pacientes com
mecanismo de trauma ou lesdes parecidas'’, sugerindo
relevanciada identificacdo de pacientes mais propensos as
condicoes inflamatodrias e infecciosas. Eles concluiram que
0s biomarcadores inflamatdérios envolvidos nas primeiras
24 horas do evento traumatico sao as interleucinas IL-7, IL-
4,1L-2, IL-5, IL-13 E IL-1B. Em comparacao com pacientes
que ndo desenvolveram infeccao, estes marcadores per-
maneceram elevados durante os primeiros sete dias.

Gouel-Cheron et al demonstraram que IL-6 e
HLA-DR, quando medidos precocemente’®, sdo preditores
significativos de sepse. Um declinio na expressao do HLA-
DR na superficie do mondécito é um marcador importante
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de diminuicao ou até mesmo inativacdo da producao
monocitaria de citocinas inflamatdrias. O papel das citocinas
na fisiopatologia da resposta ao dano tecidual por trauma,
e muitos dos marcadores inflamatérios, emergiram como
possiveis fatores prognésticos.

Fisiopatologia

Uma lesao grave induz a resposta inflamatéria
seguida por outra anti-inflamatéria (CARS), a qual provoca
um estado de imunodepressao transitério. Acredita-se que
este periodo de imunossupressao esteja diretamente liga-
do as infeccdes nosocomiais que acometem os doentes
reanimados com sucesso.

A reacdo inflamatéria pds-traumatica envolve a
interacdo entre o sistema hemostatico e a resposta
neuroenddcrina secundaria aos danos causados tanto por
hipoperfusao quanto reperfusao. O endotélio vascular ati-
vado pela exposicao as citocinas inflamatorias se torna
permedvel, permitindo a passagem dos mediadores de le-
sdo tecidual para o espaco intersticial. A resposta inflama-
téria ao trauma grave associa-se com uma reducado da ca-
pacidade de controlar infeccoes, com sepse, provocando
uma atividade inflamatdria ainda mais exacerbada.

O endotélio vascular é um dosprotagonistas na
fisiopatologia do ATC. O dano tecidual e endotelial, espe-
cialmente na area da lesdo traumatica, desencadeia o pro-
cesso de coagulacdo ap6s exposicao ao colageno tipo Il
subendotelial e a tromboplastina. Eles se ligam a plaquetas,
fator de Von Willebrand, e fator Vlla. Por fim, o complexo
tromboplastina-FatorVlla ativa proteinas de coagulagao do
plasma,o que resulta na formacao de trombina e fibrina™.

A ativacdo das proteinas de coagulagdo gera
inflamacdo por meio dos receptores de superficie da mem-
brana celular. A degradacao de plaquetas libera
lisofosfolipideos que potencializam a resposta imunolégica
através da ativacao neutrofilica e também aumento da
adesao endotelial. Ainda, os mondcitos expressam fator
tecidual que pode produzir adesao plaquetaria. A ativacdo
de trombomodulina-proteina C endotelial e a ligacdo da
proteina S com a proteina do complemento C4b pode acar-
retar mudancas nas vias de anticoagulacao™.

Permanece incerto o motivo porgue somente
alguns pacientes politraumatizados, mesmo com mecanis-
mo de trauma e caracteristicas demograficas semelhan-
tes, desenvolvem uma reacao inflamatoria exacerbada. Tal
resposta exacerbada resulta numa lesdo secundaria conhe-
cida como “segunda onda”, que torna os pacientes mais
susceptiveis a infeccao'.

“Curbing Inflammation” e
hemorragico

A mortalidade associada ao trauma vem redu-
zindo nas Ultimas décadas gragas as melhorias em atendi-
mento pré-hospitalar, uso das técnicas de controle de da-
nos, ressuscitacao volémica, diagndéstico e tratamento da
coagulopatia associada ao trauma. As estratégias empre-

choque

gadas, durante e apo6s a fase inicial da ressuscitacao, vi-
sam a prevencao do MODS através da regulacao da res-
posta inflamatdria e do estimulo imunolédgico.

Imunomodulacao

Vdrias sdo as tentativas de reduzir, conter, ou
até evitar aresposta inflamatoria exacerbada. Estratégias
incluindo ativacao neutrofilica, uso de antioxidantes na ate-
nuacao de danos oxidativos e hidrocortisona ndo demons-
traram resultados significativos.Varias medidas
imunomoduladoras, tais como o uso de imunoglobulinas e
interferon, tém se mostrado positivas no controle de
parametros que indicaminflamacao. Entretanto, elas ndo
alteraram incidéncia de infeccdo ou taxa de mortalidade.
A administracdo de imunoglobulinas pode eventualmente
normalizar as concentracoes de IgG que estao depletadas
apos o evento traumatico e,com isso, produzir melhora na
apresentacdo de antigenos pelo hospedeiro. Douzinas et
al. realizaram um estudo experimental prospectivo,
randomizado, duplo-cego, e propuseram o Uso intravenoso
de imunoglobulinas como profilaxia para infeccdo e sepse
depois de agressdes traumaticas'®. Nao foi observada re-
ducdo da mortalidade, porém houve um decréscimo na
incidéncia de pneumonia, especialmente em associacdo
com terapia antimicrobiana. Glinz et al. realizaram estudo
semelhante e observaram reducdo na ocorréncia de pneu-
monia empacientes hospitalizados por trauma, porém nao
verificaram diminuicdo da ocorréncia de sepse®.

A resposta inflamatéria pés-traumatica parece
estar associada a diminuicao da capacidade de apresenta-
cao de antigenos e também a disfuncdo dos macréfagos.
A supressdo da funcado macrofagica pela reducdo da ex-
pressdo de HLA-DR relaciona-se ao aumento da mortalida-
de no trauma grave. Por outro lado, IFN-a é uma citocina
com varios efeitos positivos, incluindo up-regulation de
monacitos classe Il e HLA-DR, e a producao de varios me-
diadores inflamatorios. IFN-a8 também recrudesce a apre-
sentacao de antigenos para os linfécitos por meio da inducédo
da expressdo do HLA-DR nos monocitos, estes
relacionadosa reducao da infeccao e da taxa de mortalida-
de?'. Portanto, a fim de reverter a perniciosa supressao da
imunidade adaptativa, parece apropriado restaurar as vias
IFN-&-dependente através da reposicdo exégena deste pro-
duto?.

Imunonutricao

Imunonutricao se refere a adicao especifica de
nutrientes na terapia especializada (enteral, parenteral, ou
ambas) a fim de impulsionar a funcdo imunoldgica, reduzir
inflamacdo e complicacdo associadas a sepse. O stress
posterior ao trauma e o tratamento relativo a reacdo
hiperinflamatoéria geram gasto energético exagerado,
catabolismo e frequentemente um balanco proteico nega-
tivo. A perda de albumina e pré-albumina, a liberacdo de
algumas citocinas e o aumento das proteinas de fase agu-
da relacionam-se com a fase inflamatéria, que é seguida
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por uma resposta anti-inflamatéria e uma “paralizacao”
da imunidade. A terapia nutricional deve ser introduzida
precocemente, pelo menos dentro das primeiras 48 horas
apos o trauma, preferencialmente antes de se completar
24 horas, caso o paciente esteja hemodinamicamente es-
tavel, ou até mesmo em conjunto com a administracao de
drogas vasoativas.

O uso de imunonutrientes parece beneficiar a
maioria dos pacientes gravemente debilitados. Os compo-
nentes mais utilizados sao glutamina, arginina,
nucleotideos, e acidos graxos 6mega-3. Glutamina é lar-
gamente utilizada especificamente porque ela previne
translocacao bacteriana. Todavia, Heyland et al. publica-
ram, em 2013, um estudo multicéntrico randomizado con-
cluindo que a introdugao precoce de glutamina em paci-
entes com disfuncdo de 6rgaos e criticamente doentes
aumenta mortalidade?. Por isso, apesar das evidéncias
sobre a importancia da terapia nutricional na protecao do
paciente gravemente agredido, mais estudos sdo necessa-
rios para verificar sua eficacia.

Antioxidantes

Evidéncias experimentais sugerem que a
reposicdodos antioxidantes rapidamente consumidos nos
pacientes criticamente debilitados diminui tempo de
internacao, mortalidade global, e risco de faléncia dos 6r-
gaos (especialmente de SARA - sindrome da angustia res-
piratéria do adulto)?*. Grandes doses de vitamina C podem
diminuir sangramento microvascular e necessidade volémica
apos lesdo por gueimadura®. Ademais, sabe-se que plas-
ma liofilizado reconstituido com vitamina C e dgua é me-
lhor do que plasma fresco para controle hemorragico, para
supressao da disfuncao inflamatéria e para capacidade
antioxidante nos modelos suinos com lesdes multiplas com-
plexas?®?’. Nao é claro, contudo, se antioxidantes genéri-
cos ou combinacdes especificas desses agentes sao reco-
mendados para conter o processo inflamatério no trauma.

Acetilacao

A acetilacdo é um método para modulacdo da
resposta imunolégica em humanos e animaisconsequente
ao trauma/hemorragia e a segunda onda inflamatéria. O
grupo de pesquisa Sailhamer?¥-3° sugeriu que as hemorra-
gias induzem o desequilibrio na razdo HAT/HDAC (histona
acetiltransferase/histona de acetilase). Desse modo, a cor-
recdo deste desequilibrio da primeira onda com adminis-
tracdo de HDACI (inibidores da histona deacetilase) pode-
ria melhorar a sobrevida. Os agentes testados foram SAHA
(4cido hidroxamicosuberoilanilida, inibidor da HDAC) e
garcinol (inibidor da HAT).

Outras medidas

As medidas descritas acima estao longe de se-
rem completamente eficazes. Os estudos e a pratica clini-
ca deixaram claro que a resposta inflamatéria esta presen-
te em todos os pacientes que sofrem trauma. Contudo, a

responsividade as terapias anti-inflamatoérias

é,inexoravelmente,individual.

Controle da coagulagao

O ensaio clinico CRASH 2, publicado em 2010,
mostrou que o acido tranexamico (ATX) reduz significati-
vamente a mortalidade dos pacientes que sangram quan-
do administrado dentro das primeiras trés horas ap6s o
evento traumatico®. ATX é um antifibrinolitico similar a
lisina; ele interfere na ligagcao plasminogénio-fibrina, que é
necessdria para ativacao da plasmina. A quebra da fibrina
pela acdo da plasmina é a base da fibrinolise. Inibir a de-
gradacao de fibrina pode aumentar a sobrevida por me-
lhorar a estabilidade do coagulo e por limitar a resposta
inflamatdria secundaria aos produtos da degradacdo da
fibrina®. Cole et al. num estudo prospectivo com ATX,
encontraram relacao entre a droga e a reducdo das taxas
de faléncia de multiplos érgdos em pacientes admitidos
com choque hemorragico®. Restringindo a conversao de
plasminogénio em plasmina, o ATX pode modular infla-
macao plasmina-mediada, neurotoxicidade, e fibrindlise.
A interacdo entre o processo de coagulacao e as diversas
vias imunolodgicas faz com que a plasmina seja um alvo
bastante apelativo no tratamento da ATC.

Uma alternativa para deteccao precoce da ATC
e da necessidade de produtos sanguineos é o uso de méto-
dos viscoelasticos. Em uso desde 1948, estes testes tém a
vantagem de prover com rapidez, e a partir de uma pe-
guena amostra de sangue, detalhes sobre a qualidade da
conformacao do coagulo. Assim, eles podem informar pre-
cisamente qual a caréncia do individuo para normalizacao
da cascata de coagulacao (células vermelhas, plaquetas,
fatores de coagulacao, fibrinogénio), sendo o Unico méto-
do capaz de identificar rapidamente o estado
hiperfibrinolitico. Os testes viscoelasticos (TEG® e ROTEM®)
tém se mostrado muito Util para guiar transfusdes sangui-
neas e aprimorar o uso de produtos sanguineos, reduzindo
seu desperdicio e aumentando sua eficacia®.

Controle de danos no trauma

O uso de profilaxia antibiotica, restricao de flui-
dos na ressuscitacao, e transfusdo limitada de hemacias
sdo suportadas por varios estudos com trauma grave.A
ocorréncia e a gravidade da ATC sdo principalmente devi-
das ao dano tecidual e hipoperfusdo secundaria ao cho-
que. Hipotermia e diluicdo sao fatores que pioram a
coagulopatia. O diagnéstico e tratamento do desarranjo
da coagulacdo devem ser realizados o mais rapido possi-
vel. As provas de coagulagao rotineiramente utilizadas tém
uso diagnéstico limitado. O tratamento segue o conceito
do Damage Control Ressuscitation. A infusao de grandes
volumes deve ser evitada e a média da pressao arterial
mantida ao redor de 65mmHg (atentando-se, obviamen-
te, as contraindicacdes individuais da hipotensao)?®. Os pro-
tocolos de transfusdo volumosa devem ser introduzidos e
seguidos. A acidemia precisa ser prevenida e corrigida com
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terapia apropriada, e a hipotermia evitada veementemen-
te. A hipocalcemia <0,9mmol/L também deve ser preveni-
da e tratada. Em pacientes com sangramento ativo,
oconcentrado de hemacias podera ser transfundido quan-
do Hb<10g/dL (0,62mmol/L)*. Se houver administracdo de
plasma fresco, entdo a razdo plasma/concentrado de
hemacias para transfusao devera serentre 1:2 e 1:1.

Para o tratamento da hiperfibrindlise no trau-
ma gravepode-se considerar o uso de ATX3¢. A reposicao
de fibrinogénio deve ser realizada em niveis <1,5g/L
(4,41umol/L). Os concentrados de complexo protrombinico
poderao ajudar no tratamento de sangramento difuso em
pacientes sob terapia anticoagulante. No sangramento
agudo, plaquetas podem ser transfundidas se a conta-
gem for <100.000/uL. No sangramento difuso, ou em
pacientes com trombocitopatia, desmopressina podera ser
uma opcao terapéutica. Se a medida do Fator Xl estiver
indisponivel, pode-se considerar a administracao de uma
dose as cegas nos pacientes com sangramento acentua-
do. O uso de Fator VIl ativado recombinante (rFVlla) tam-
bém pode ser considerado na persisténcia de sangramento
importante apesar do tratamento para controle
hemorragico ou uso adequado de componentes sangui-
neos?’.

Gruen et al. estudaram tratamentos especifi-
cos para conter a resposta inflamatéria do choque
hemorragico??. Mesmo considerando as bases
moleculares da doenca, a maioria dos estudos focou em
componentes isolados ou em vias limitadas deste com-
plexo processo imunolégico, sem reproduzir beneficios
clinicos consistentes. Por conta da extensa redundancia
do sistema imune e de suas reacdes paralelas, somente
uma abordagem multilateral ou suficientemente ampla
parece ter chance de produzir beneficios clinicos palpa-
veis. As opcdes atualmente disponiveis para refrear a
inflamacdo decorrente da hemorragia traumatica sao
apresentadas na tabela 1.

Tabela 1 -

CONSIDERACOES FINAIS

Considerando a j& conhecida sobreposicao en-
tre os efeitos imunomoduladores da agressao traumatica e
da transfusdo de sangue alogénico, existe uma notavel
caréncia de estudos que avaliam estes efeitos combinados
na funcao imunolégica.

A ativacao da resposta inflamatéria,bem como,
o risco de sepse ou disfuncao organica dependem tanto de
fatores individuais quanto da magnitude da injuria causa-
da pelo trauma.

A quantidade de biomarcadores inflamatorios é
diferente, mesmo em pacientes com mecanismo de trau-
ma ou lesdes similares, o que sugere a necessidade de
identificar rapidamente aqueles com maior propensao para
inflamacao e infeccéo.

A resposta inflamatdria apds a agressao trauma-
tica configura-se pela interacdo entre hemostasia, infla-
macao e funcdo neuroendocrina, sendo desencadeada
pelos danos secundarios a hipoperfusao e a reperfusao.

Ainda nao esta claro o porqué de somente al-
guns pacientes, mesmo aqueles com caracteristicas
demogréficas e de gravidade do trauma compativeis, de-
senvolverem uma reacao hiperinflamatéria e infeccao pos-
traumatica.

A mortalidade por causas externas traumaticas
vem diminuindo nas Ultimas décadas devido as melhorias
em atendimento pré-hospitalar, desenvolvimento dos sis-
temas de emergéncia, uso das técnicas de Damage Control,
conhecimento sobre os efeitos da reposicdo volémica, e
diagnostico e tratamento da coagulopatia associada ao trau-
ma.

As estratégias utilizadas durante e apos a fase
de ressuscitacao inicial sao desenhadas para prevenir MODS
depois das primeiras medidas de ressuscitacao, principal-
mente através da modulacdo da resposta inflamatéria e
da estimulacao imunologica.

Opcoes de contencao para o processo inflamatério do choque hemorragico.

“Curbing inflammation” e hemorragia por trauma

Imunonutricdo: nutricao: parenteral.
Antioxidantes: altas doses de vitaminas C e A.

Controle da coagulacao.
“Controle do dano”.

O Uk WwN =

Imunomodulacao: hidrocortisona, imunoglobulinas e interferom.

Acetilacdo: SAHA (4cido hidroxamicosuberoilanilida, inibidor da HDAC) e Garcinol (inibidor da HAT).
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ABSTRACT

Trauma is one of the world'’s leading causes of death within the first 40 years of life and thus a significant health problem. Trauma
accounts for nearly a third of the lost years of productive life before 65 years of age and is associated with infection, hemorrhagic
shock, reperfusion syndrome, and inflammation. The control of hemorrhage, coagulopathy, optimal use of blood products, balancing
hypo and hyperperfusion, and hemostatic resuscitation improve survival in cases of trauma with massive hemorrhage. This review
discusses inflammation in the context of trauma-associated hemorrhagic shock. When one considers the known immunomodulatory
effects of traumatic injury, allogeneic blood transfusion, and the overlap between patient populations, it is surprising that so few
studies have assessed their combined effects on immune function. We also discuss the relative benefits of curbing inflammation

rather than attempting to prevent it.

Key words: Wounds and Injuries. Traumatology. Multiple Trauma. Blood Transfusion. Inflammation Mediators. Immunologic

Factors.
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