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RESUMO

A coagulacéao intravascular disseminada (CIVD) é caracterizada pela ativacao in vivo
do sistema de coagulacdo, o que resulta na deposicdo intravascular de fibrina e
sangramento excessivo. O paciente politraumatizado sofre de um quadro de
inflamacéo sistémica mediada por citocinas inflamatorias. Nesse contexto, o objetivo
do presente trabalho é relacionar as citocinas inflamatorias com o quadro de
coagulagao intravascular disseminada em pacientes politraumatizados. A revisao de
literatura foi realizada a partir do levantamento de artigos cientificos encontrados nas
principais plataformas de busca de artigos cientificos: ScienceDirect, PubMed,
SciELO e BIREME, no periodo de marco de 2021 a marco de 2022, usando o0s
descritores: traumatismo multiplo; Citocinas; Coagulacao Intravascular Disseminada.
A resposta inflamatéria sistémica por estar associada a CIVD onde as citocinas e
quimiocinas atuam como mediadores-chave. Ha ampla evidéncia de que ha
consideravel cross-talk entre ativacdo inflamatéria e atividade hemostatica. Essa
interacdo é bidirecional, de modo que a inflamacédo ndo apenas leva a ativacdo da
coagulacdo, mas ativa as proteases de coagulacdo também regulam de forma
importante a inflamacdo. Mudancas nas concentracdes das citocinas G-SCF, Gro-q,
IL-6, IL-8, IL-10 e MCP-1 correlacionaram-se com gravidade do quadro de pacientes
politraumatizados sugerindo que essas citocinas podem estar desempenhando
papéis protetores na imunopatogénese de pacientes politraumatizados sendo assim
todas essas citocinas podem ser potenciais biomarcadores confidveis para
predizendo o desenvolvimento da sindrome de CIVD em pacientes com
politraumatismo.

Palavras-chave: Traumatismo mudltiplo. Citocinas. Coagulacdo Intravascular
Disseminada.



ABSTRACT

Disseminated intravascular coagulation (CIVD) is characterized by in vivo activation
of the coagulation system, which results in intravascular deposition of fibrin and
excessive bleeding. The polytraumatized patient suffers from systemic inflammation
mediated by inflammatory cytokines. In this context, the objective of the present
study is to relate inflammatory cytokines with the condition of disseminated
intravascular coagulation in polytraumatized patients. The literature review was
carried out from the survey of scientific articles found in the main search platforms for
scientific articles: ScienceDirect, PubMed, SciELO and BIREME, from March 2021 to
March 2022, using the descriptors: multiple trauma; cytokines; Disseminated
Intravascular Coagulation. The systemic inflammatory response may be associated
with DIC where cytokines and chemokines act as key mediators. There is ample
evidence that there is considerable cross-talk between inflammatory activation and
hemostatic activity. This interaction is bidirectional, so inflammation not only leads to
activation of clotting, but activates clotting proteases that also importantly regulate
inflammation. Changes in the concentrations of the cytokines G-SCF, Gro-q, IL-6, IL-
8, IL-10 and MCP-1 correlated with the severity of the condition of polytraumatized
patients, suggesting that these cytokines may be playing protective roles in the
immunopathogenesis of polytraumatized patients, thus all these cytokines may be
potential reliable biomarkers for predicting the development of CIVD syndrome in
patients with polytrauma.

Keywords: Multiple trauma. cytokines. Disseminated Intravascular Coagulation.



RESUMEN

La coagulacion intravascular diseminada (CIVD) se caracteriza por la activacion in
vivo del sistema de coagulacién, lo que resulta en el depdsito intravascular de fibrina
y sangrado excesivo. El paciente politraumatizado sufre de inflamacion sistémica
mediada por citocinas inflamatorias. En este contexto, el objetivo del presente
estudio es relacionar las citoquinas inflamatorias con la condicion de coagulacion
intravascular diseminada en pacientes politraumatizados. La revision bibliografica se
realizO a partir del levantamiento de articulos cientificos encontrados en las
principales plataformas de busqueda de articulos cientificos: ScienceDirect,
PubMed, SciELO y BIREME, de marzo de 2021 a marzo de 2022, utilizando los
descriptores: politraumatismo; citocinas; Coagulacion intravascular diseminada. La
respuesta inflamatoria sistémica puede estar asociada con DIC donde las citocinas y
las quimiocinas actian como mediadores clave. Existe amplia evidencia de que
existe una interferencia considerable entre la activacion inflamatoria y la actividad
hemostética. Esta interaccion es bidireccional, por lo que la inflamacion no solo
conduce a la activacion de la coagulacion, sino que también activa las proteasas de
la coagulacion que también regulan la inflamacidbn de manera importante. Los
cambios en las concentraciones de las citoquinas G-SCF, Gro-q, IL-6, IL-8, IL-10 y
MCP-1 se correlacionaron con la gravedad de la condiciébn de los pacientes
politraumatizados, lo que sugiere que estas citoquinas pueden desempefiar
funciones protectoras en la inmunopatogénesis de pacientes politraumatizados, por
lo que todas estas citocinas pueden ser biomarcadores fiables potenciales para
predecir el desarrollo del sindrome CIVD en pacientes con politraumatismos.

Palabras clave: Trauma mdltiple. citocinas. Coagulacion intravascular diseminada.
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ANALISE DA CORRELAGAO DE CITOCINAS INFLAMATORIAS E CIVD EM PACIENTES
POLITRAUMATIZADOS
ANALYSIS OF THE CORRELATION OF INFLAMMATORY CYTOKINES AND DIC IN
POLYTRAUMATED PATIENTS

Eduardo de Sa Barbosa !, Kerolayne de Melo Nogueira?, Luan Kelves Miranda de

Souzas.

RESUMO

A coagulacao intravascular disseminada (CIVD) é caracterizada pela ativacdo in vivo do sistema de
coagulacéo, o que resulta na deposicéo intravascular de fibrina e sangramento excessivo. O paciente
politraumatizado sofre de um quadro de inflamacdo sistémica mediada por citocinas inflamatérias.
Nesse contexto, o objetivo do presente trabalho € relacionar as citocinas inflamatérias com o quadro
de coagulacgédo intravascular disseminada em pacientes politraumatizados. A revisdo de literatura foi
realizada a partir do levantamento de artigos cientificos encontrados nas principais plataformas de
busca de artigos cientificos: ScienceDirect, PubMed, SciELO e BIREME, no periodo de marco de
2021 a marco de 2022, usando os descritores: traumatismo mdltiplo; Citocinas; Coagulacao
Intravascular Disseminada. A resposta inflamatéria sistémica por estar associada a CIVD onde as
citocinas e quimiocinas atuam como mediadores-chave. H4 ampla evidéncia de que ha consideravel
cross-talk entre ativagdo inflamatdria e atividade hemostéatica. Essa interacé@o € bidirecional, de modo
que a inflamacg&o ndo apenas leva a ativacado da coagulacdo, mas ativa as proteases de coagulacdo
também regulam de forma importante a inflamacdo. Mudancas nas concentragdes das citocinas G-
SCF, Gro-qa, IL-6, IL-8, IL-10 e MCP-1 correlacionaram-se com gravidade do quadro de pacientes
politraumatizados sugerindo que essas citocinas podem estar desempenhando papéis protetores na
imunopatogénese de pacientes politraumatizados sendo assim todas essas citocinas podem ser
potenciais biomarcadores confiaveis para predizendo o desenvolvimento da sindrome de CVID em
pacientes com politraumatismo.

Palavras-chave: Traumatismo mdltiplo. Citocinas. Coagulacao Intravascular Disseminada.

ABSTRACT

Disseminated intravascular coagulation (CIVD) is characterized by in vivo activation of the coagulation
system, which results in intravascular deposition of fibrin and excessive bleeding. The polytraumatized
patient suffers from systemic inflammation mediated by inflammatory cytokines. In this context, the
objective of the present study is to relate inflammatory cytokines with the condition of disseminated
intravascular coagulation in polytraumatized patients. The literature review was carried out from the
survey of scientific articles found in the main search platforms for scientific articles: ScienceDirect,
PubMed, SciELO and BIREME, from March 2021 to March 2022, using the descriptors: multiple
trauma; cytokines; Disseminated Intravascular Coagulation. The systemic inflammatory response may
be associated with DIC where cytokines and chemokines act as key mediators. There is ample
evidence that there is considerable cross-talk between inflammatory activation and hemostatic activity.
This interaction is bidirectional, so inflammation not only leads to activation of clotting, but activates
clotting proteases that also importantly regulate inflammation. Changes in the concentrations of the
cytokines G-SCF, Gro-a, IL-6, IL-8, IL-10 and MCP-1 correlated with the severity of the condition of
polytraumatized patients, suggesting that these cytokines may be playing protective roles in the
immunopathogenesis of polytraumatized patients, thus all these cytokines may be potential reliable
biomarkers for predicting the development of CIVD syndrome in patients with polytrauma.

Keywords: Multiple trauma. cytokines. Disseminated Intravascular Coagulation.



RESUMEN

La coagulacion intravascular diseminada (CIVD) se caracteriza por la activacion in vivo del sistema de
coagulacion, lo que resulta en el depésito intravascular de fibrina y sangrado excesivo. El paciente
politraumatizado sufre de inflamacion sistémica mediada por citocinas inflamatorias. En este contexto,
el objetivo del presente estudio es relacionar las citoquinas inflamatorias con la condicion de
coagulacion intravascular diseminada en pacientes politraumatizados. La revision bibliografica se
realizé a partir del levantamiento de articulos cientificos encontrados en las principales plataformas de
busqueda de articulos cientificos: ScienceDirect, PubMed, SciELO y BIREME, de marzo de 2021 a
marzo de 2022, utilizando los descriptores: politraumatismo; citocinas; Coagulacion intravascular
diseminada. La respuesta inflamatoria sistémica puede estar asociada con DIC donde las citocinas y
las quimiocinas actian como mediadores clave. Existe amplia evidencia de que existe una
interferencia considerable entre la activacion inflamatoria y la actividad hemostatica. Esta interaccién
es bidireccional, por lo que la inflamacién no solo conduce a la activacion de la coagulacion, sino que
también activa las proteasas de la coagulaciéon que también regulan la inflamacion de manera
importante. Los cambios en las concentraciones de las citoquinas G-SCF, Gro-a, IL-6, IL-8, IL-10 y
MCP-1 se correlacionaron con la gravedad de la condicion de los pacientes politraumatizados, lo que
sugiere que estas citoquinas pueden desempefiar funciones protectoras en la inmunopatogénesis de
pacientes politraumatizados, por lo que todas estas citocinas pueden ser biomarcadores fiables
potenciales para predecir el desarrollo del sindrome CIVD en pacientes con politraumatismos.

Palabras clave: Trauma multiple. citocinas. Coagulacién intravascular diseminada.

INTRODUCAO

O trauma pode ser conceituado como um conjunto de perturbagbes ou lesGes em qualquer
tecido, 6rgdo ou parte do corpo ocasionadas de maneira subita. Ja o traumatismo é caracterizado por
uma for¢a energética externa de origem e extensao variada que lesionam o corpo e podem ocasionar
tanto alteracBes estruturais quanto fisioldgicas e ainda mdltiplas danos. Nesse contexto, os acidentes
de transito sdo um dos principais causadores de traumas, responsaveis por mais de 1,25 milhdes de
mortes por ano, configurando a principal causa de morte na faixa etaria entre 15 e 29 anos, segundo
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS). No Brasil, o trauma representa um dos problemas mais
importantes de sadde publica, tendo como preferéncia a populacéo jovem e sadia, possuindo como
letalidade uma média de 120.000 vidas por ano, em mais de 70% dos casos (DE ALMELIDA et al.,
2016; VAN BREUGEL et al., 2020).

z z

Um dos tipos de trauma é o politraumatismo, que é caracterizado quando o individuo é
acometido por multiplas lesdes instantaneamente, onde ocorre uma troca de energia entre os tecidos
e 0 meio. Um dos principais problemas associado aos traumas sdo 0s processos de coagulacdo
disseminados. Cita-se, por exemplo, a coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), que ¢é
caracterizada pela ativacdo in vivo do sistema de coagulacdo, o que resulta na deposicao
intravascular de fibrina e sangramento excessivo. A CIVD é uma complicagdo hemostética grave do
trauma, podendo ser claramente distinguida da resposta hemostatica fisioldgica ao trauma usando
marcadores moleculares coagulofibrinoliticos (JOHANSSON et al., 2011; GANDO; LEVI; TOH, 2016;
LEVI et al., 2020)



Ademais, a hemostasia fisioldgica as lesGes é semelhante em todos os tipos de trauma, sem
excecdo. Além disso, pode-se mencionar que existe um consideravel aumento de citocinas pro-
inflamatdrias circulantes em pacientes politraumatizados. Acredita-se que essa condigdo possa
contribuir para uma CIVD. Sabe-se também que, os niveis elevados de citocinas podem promover a
ativagdo da coagulacdo, através de respostas mediadas por fatores teciduais e supressao da via
anticoagulante, por exemplo (GANDO et al., 2020).

Nas fases iniciais apds a lesao, o dano tecidual causado por contusdes, lacerac¢des, hipéxia ou
hipotensdo induz uma resposta inflamatdria local e sistémica com o intuito de estimular a resposta
imunoldgica, bem como os mecanismos de reparo (Keel e Trentz 2005). Nesse sentido, os Padrbes
Moleculares Associados a Danos (DAMPs), levam a ativacdo do sistema imunolégico e ao
desenvolvimento da sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS). Além disso, a reperfuséo
leva a um aumento significativo de espécies reativas de oxigénio (EROs), e estas podem contribuir
para uma maior ativacdo da resposta imunolégica. Dependendo da gravidade da agressao e do
estado imunoldgico dos pacientes, a resposta poés-traumética muitas vezes leva a liberacdo
exarcebada de mediadores inflamatorios, principalmente citocinas pro-inflamatorias, que lesam
consideravelmente os tecidos. Essa supressdo contrarreguladora de diferentes fungbes imunes
celulares e humorais foi denominada de sindrome da resposta anti-inflamatéria compensatéria
(CARS) (IBA et al., 2019).

Pesquisas na Ultima década sugeriram um papel importante das citocinas pré6 e anti-
inflamatdrias no desenvolvimento da SIRS. As citocinas sdo moléculas sinalizadoras do sistema
imunoldgico, que sdo secretadas pelas diferentes células desse sistema. Outras células, como as
células endoteliais, também s&o capazes de produzir citocinas para interagir com o sistema
imunoldgico. Na resposta imune aguda, a citocina fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e a

interleucina (IL)-1B sao as principais citocinas secretadas (WADA et al., 2020).

Estes moduladores inflamatérios induzem uma resposta imune secundaria, onde IL-6 e a
citocina anti-inflamatéria IL-10 sdo liberados. Pacientes com inflamacdo sistémica mostraram niveis
séricos elevados de TNF-a, IL-1B ou IL-8, enquanto a IL-6 foi correlacionada com o escore de
gravidade da lesdo, incidéncia de faléncia mdltipla de 6rgéos, sepse e progndstico de sobrevida
(VOLPIN et al., 2014; DEKKER; KRIJNEN; SCHIPPER; 2016; GUISASOLA et al., 2018). Portanto, o
individuo politraumatizado pode evoluir para coagulopatias a nivel sistémico como a coagulagao
intravascular disseminada (CIVD). Nesse contexto, o objetivo do referido trabalho é analisar a relagao
de citocinas inflamatdrias com o quadro de coagulacdo intravascular disseminada em pacientes

politraumatizados.

METODOLOGIA
Esse estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, com abordagem exploratéria e

descritiva, com realizagdo de interpretacdo e analise dos elementos obtidos. A pesquisa foi realizada
a partir do levantamento de artigos cientificos encontrados nas principais plataformas de busca de

artigos cientificos: ScienceDirect, PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Centro



Latino-Americano e do Caribe de Informacéo em Ciéncias da Saude (BIREME), e Biblioteca Nacional
de Medicina dos Estados Unidos (PUBMED) (DE MELO et al., 2022).

Usando os descritores presentes em Ciéncias da Salde (DeCS) que sdo: Traumatismo multiplo
(politraumatismo); Citocinas; Coagulagéo Intravascular Disseminada. Os termos foram pesquisados
de forma isolada e/ou combinados em portugués e inglés junto ao operador Booleano "e", “and” em
todas as bases, eventualmente associando os termos com o uso de aspas (““). Tendo em vista a
necessidade de realizar uma busca mais ampla, tais palavras-chave e o operador Booleano foram
sempre utilizados no campo de busca relacionado ao resumo. Esses descritores foram combinados
com o intuito de encontrar o maior numero possivel de publicacdes adequadas para a revisdo. A

revisdo foi realizada entre marco de 2021 e margo de 2022.

Para a coleta dos artigos, foram usados os limitadores de pesquisa foram escolhidos (free full
text, 10 years, humans) para especificar os resultados e assim coletar informacdes pertinentes para
fundamentacédo do tema em questdo. Assim, na primeira pesquisa foram encontrados 4071 artigos na
Busca |, apds aplicar os filtros na Busca Il, a pesquisa retornou 535 artigos e desses foram
selecionados 10 artigos para a revisao sistematica. Na base de dados SCIELO, nédo foi encontrado
nenhum artigo que se encaixasse nos critérios de inclusdo. Apos a selecdo, foi feita a leitura
minuciosa dos titulos, palavras-chave e resumos de todas as publica¢des resultantes da averiguagdo
feita pela estratégia de busca, com o objetivo de analisar os textos adequados aos critérios de
incluséo e filtros previamente estabelecidos. Com isso, foi realizada a leitura integral de todos os 10
artigos selecionados. Na ultima fase, os artigos foram analisados e discutidos para assim extrair

todas as informacfes que eram pertinentes a pesquisa para formulacdo do trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1: Distribuicdo dos dados da pesquisa em relacdo aos resultados e tipo de artigo.

FECHER, Alison et al. The | Distirbios de hemostasia séo detectaveis em | Revis3o
Pathophysiology and | aproximadamente 25-56% dos pacientes | pipliografica.
Management of Hemorrhagic | politraumatizados antes de iniciar a
Shock in the Polytrauma | reanimacdo. Ocorrem profundas alteracdes
Patient. Journal of clinical | da hemostasia no paciente politraumatizado
medicine, v. 10, n. 20, p. | tais como: danos sistémicos ao endotélio,
4793, 2021. deplecéo de fibrinogénio,

disfuncdo do Fator de von Willebrand, ou

disturbios de fibrindlise, incluindo

hiperfibrinélise fulminante e desligamento

fibrinolitico.
GUISASOLA, Maria | As citocinas pré-inflamatérias também ativam | Revisdo
Concepcién et al. An |2 cascata de coagulagdo ao longo da via | pipliografica.
overview of cytokines and _cla§5|ca e do S|ste.m_a. de coagula(;ri\o

.| intrinseco. Na fase inicial, a formacao

heat shock response in aprimorada de trombina aumenta a clivagem
polytraumatized  patients. | 4o fiprinogénio e reduz a polimerizacdo dos
Cell stress and chaperones, | monémeros de fibrina para formar coagulos

de fibrina estaveis (hipercoagulabilidade),




v. 23, n. 4, p. 483-489, 2018.

razdo pela qual a deplecdo do fibrinogénio é
observada. Nas  horas  seguintes, na
presenca de hipoperfuséo tecidual e geragéo
significativa de trombina, pela qual a
trombina ndo é mais utilizada para geracao
de fibrina, mas para produzir proteina C
ativada e anticoagulacéo sistémica
precoce. Uma vez que menos trombina esta
disponivel para clivar o fibrinogénio, niveis
mais altos de fibrinogénio sédo detectados no
plasma.

VOLPIN, Gershon et al.
Cytokine levels (IL-4, IL-6, IL-
8 and TGFB) as potential
biomarkers  of  systemic
inflammatory response in
patients. International
orthopaedics, v. 38, n. 6, p.
1303-1309, 2014.

Com base nos achados deste estudo ocorre
um aumento nos niveis de citocinas proé-
inflamatoérias 1L-6,

TGFB e IL-8, com os niveis mais altos em
pacientes gravemente feridos em
comparac@o com niveis baixos significativos
de IL-4 em todos os pacientes feridos,
sugere-se que niveis séricos elevados
dessas citocinas podem ser usados como
potenciais biomarcadores confiaveis para

predizendo o desenvolvimento da sindrome
da resposta inflamatoria sistémica (SIRS) em
pacientes com politraumatismo.

Estudo
clinico

ADELBORG, Kasper; | Apesar dos recentes avangos na | Revisdo de
LARSEN, Julie B.; HVAS, | compreensdao da patogénese da CIVD, o | literatura
Anne-Mette.  Disseminated | prognéstico dos pacientes com CIVD
intravascular coagulation: | permanece sombrio. A doenga permanece
epidemiology,  biomarkers, | dificil de diagnosticar precocemente em seu
and management. British | curso antes do desenvolvimento de faléncia
Journal of Haematology, v. | de  o6rgdos, formagdo universal de
192, n. 5, p. 803-818, 2021. microtrombos e sangramentos.
VOGEL, Mona et al. Distinct | Mudangas nas concentragBes das citocinas | Estudo
dynamics of stem and | G-SCF, Gro-a, IL-6, IL-8, IL-10 e MCP- | clinico
progenitor cells in blood of | 1 correlacionaram-se com gravidade do
polytraumatized quadro de pacientes politraumatizados.
patients. Shock (Augusta, | Tanto a IL-8 quanto a IL-6 também
Ga.), v. 51, n. 4, p. 430, | aumentaram significativamente em 24 h,
2019. MCP-1 até 48 h.IL-8 e G-CSF sdo ambos
conhecidos além de seu papel na inflamagéo
também por seu papel na inducdo de
migracao e mobilizagdo de células-tronco e
progenitoras
DEKKER, Anne-Britt E.; | De acordo com a revisdo atual, os padrfes | Revisdo
KRIIJNEN, Pieta; SCHIPPER, | de secrecao de citocinas sao diferentes para | bibliogréafica

Inger B. Predictive value of
cytokines  for  developing

pacientes que desenvolvem complicacdes,
em comparagdo com pacientes com curso




complications after
polytrauma. World journal of
critical care medicine, v. 5, n.
3, p. 187, 2016.

pés-traumatico sem intercorréncias. Algumas
dessas citocinas, como IL-6, IL-8 e IL-10,
parecem ter valor na predicdo de efeitos
deletérios secundarios apo6s trauma. O
monitoramento cuidadoso dessas citocinas
poderia direcionar os médicos para a terapia
apropriada de pacientes de “alto risco”,
reduzindo assim a morbidade e mortalidade
apos politrauma.

KHURANA, Surbhi et al.
Crosstalk between T Helper
Cell Subsets and Their Roles
in Immunopathogenesis and
Outcome of Polytrauma
Patients. Indian Journal of
Critical Care Medicine: Peer-
reviewed, Official Publication
of Indian Society of Critical
Care Medicine, v. 24, n. 11,
p. 1037, 2020.

Aumento dos niveis de IL-6 e IL-10 no soro
de pacientes politraumatizados  que
evoluiram com complicacdes e naqueles que
evoluiram para 6bito. Tanto Th-9 quanto
Tregs secretam IL-10, e células Th-1, Th-2,
Th-17 e Th-22 foram relatadas como
secretando IL-6 e IL-10. Foi encontrada uma
correlacdo da resposta de IL-6 e IL-10 no
trauma com gravidade e mortalidade da
lesdo, nas primeiras 24 horas.45 Varios
outros estudos também mostraram o papel
da IL-6 no diagnéstico precoce de
complicagfes pos-trauma.

Estudo
clinico

APAGEORGIOU, Chrysoula
et al. Disseminated
intravascular coagulation: an
update on pathogenesis,
diagnosis, and therapeutic
strategies. Clinical and
Applied
Thrombosis/Hemostasis, V.
24, n. 9 _suppl, p. 8S-28S,
2018.

A coagulagdo intravascular disseminada
(CIVD) é uma sindrome com risco de vida
caracterizada pela ativagdo disseminada e
muitas vezes descontrolada da coagulacgéo.
Esta sindrome esta associada a um alto risco
de trombose macro e microvascular e
coagulopatia de consumo progressivo, 0 que
leva a um risco aumentado de sangramento.
Diversas condicdes patologicas podem
desencadear CIVD como: sepse, cancer,
trauma e calamidade obstétrica. A
prevaléncia de CIVD depende do contexto
de internacéo e é maior em pacientes graves
internados em unidades de terapia intensiva
(UTI). Nesse subconjunto de pacientes, a
prevaléncia de CIVD varia de 8,5% a 34%,
dependendo dos diagndsticos subjacentes.

Estudo
clinico

LEVI, Marcel;
SIVAPALARATNAM,
Suthesh. Disseminated

intravascular coagulation: an
update on pathogenesis and
diagnosis. Expert review of
hematology, v. 11, n. 8, p.
663-672, 2018.

Nos ultimos anos, uma compreensdo muito
melhor dos caminhos subjacentes

gue levam a coagulopatia da CIVD foram
identificados, incluindo fatores teciduais
dependentes para o inicios da coagulacéo,
interacdo aumentada da parede do vaso
plaquetério, perda de funcdo anticoagulante
e a interacéo bidirecional entre inflamacéo e
coagulacéo.

Estudo de
revisao
bibliografica




GANDO, S. et al. A|Egste estudo mostrou que DIC e TIC
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coagulation in  trauma- - descritivo
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Thrombosis and | anticoagulacdo, lesao endotelial e aumento
Haemostasis, v. 18, n. 9, p. | da fibrindlise seguido de elevagdo do PAI-1,

2232-2244, 2020. levando a coagulopatia de consumo

imediatamente apds a apresentacdo ao
pronto-socorro. A coagulopatia de consumo
e o aumento da fibrindlise podem explicar a
alta frequéncia de transfusdao macica em
pacientes com CIVD.

Atualmente, a morte decorrente de traumatismos &, sem ddvida, um problema de saulde
publica mundial. As vitimas de acidentes politraumatizadas, que geralmente estdo em um estado
mais grave, apresentam sangramento macico, que estdo diretamente relacionados a alteracdes
hematoldgicas, mais especificamente no processo de coagulacdo. Na maioria das vezes, esse
sangramento, se nao for revertido, pode levar, inevitavelmente, o paciente traumatizado até a morte
(VAN BREUGEL et al., 2020).

Nesse contexto, pode-se mencionar a coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), que é
classificada como uma sindrome adquirida, que apresenta uma ativacdo difusa da coagulagdo no
espaco intravascular, favorecendo a formacgéo e deposicédo de fibrina na microvasculatura. Com isso,
pode-se mencionar que o politrauma grave esta frequentemente relacionado a CIVD, bem como na
liberagdo de fosfolipidios tissulares na circulagdo, hemdlise e consequente lesdo no endotélio
vascular, o que pode contribuir para uma ativacdo sistémica da coagulacdo, resultando, por
consequéncia, na disfungcdo de miltiplos 6rgdos (ADELBORG; LARSEN, 2021; FECHER et al.,
2021).

Os disturbios associados a hemostasia sdo detectaveis em aproximadamente 25-56% dos
pacientes politraumatizados antes de iniciar a reanimacdo. Sabe-se que, ocorrem profundas
alteracdes no paciente politraumatizado tais como: danos sistémicos ao endotélio, deplecdo de
fibrinogénio, disfuncdo do Fator de von Willebrand (vVWF), hiperfibrindlise fulminante e desligamento
fibrinolitico. Entretanto, em circunstancias fisiolégicas normais, a superficie endotelial aumenta o
efeito das proteinas anticoagulantes endégenas antitrombina e proteina C. O heparan sulfato no
glicocélice potencializa o efeito inibitério da antitrombina sobre a trombina. O receptor da proteina C
endotelial e trombomodulina sdo expressos na superficie da célula endotelial em repouso e sdo
necessarios para a ativacéo da proteina C. No entanto, traumas ou estimulos inflamatérios levam a
ativacdo ou dano endotelial com consequente aumento da permeabilidade vascular. Isso expde
ativadores subendoteliais, como Fator Tecidual (FT) e colageno, ao sangue (FECHER et al., 2021;
WU et al., 2020; LUPU; KINASEWITZ; DORMER, 2020).



As proteinas anticoagulantes também podem diminuir devido ao extravasamento através do
endotélio permeavel. Além disso, apos ativacdo ou dano endotelial, glicocdlice e proteinas de
superficie sao clivadas das células endoteliais por proteases e liberadas na circulagdo e, assim, o
endotélio perde suas propriedades anticoagulantes. Niveis plasmaticos elevados de proteinas
endoteliais, incluindo trombomodulina sollvel, sindecan-1 e heparan sulfato, estdo relacionados a
distarbios de coagulacdo e aumento da mortalidade na sepse. Além disso, os niveis plasmaticos de
antitrombina, proteina C e proteina S diminuem devido ao consumo, diminuicdo da sintese hepatica e
degradacéo pela elastase de neutréfilos. Da mesma forma, a coagulacdo pode aumentar a resposta
inflamatéria tanto pela liberacao de mediadores das plaquetas e pela ativacao de células inflamatérias
promovendo interagBes célula-célula que levam a exacerbagcdo das respostas inflamatorias
(APAGEORGIOU et al., 2018; LEVI et al., 2018; WU et al., 2020STOKOL, 2020).

Com isso, a resposta inflamatéria sistémica, que acompanha a maioria das condicbes
subjacentes conhecidas por estar associada a coagulacdo, € um fator crucial na patogénese da
CIVD, no qual citocinas e quimiocinas atuam como mediadores-chave para esse processo. Ha ampla
evidéncia de que héa consideravel cross-talk entre ativagéo inflamatdria e atividade hemostatica. Essa
interacao é bidirecional, de modo que a inflamacao ndo apenas leva a ativagdo da coagulagédo, como
também ativa as proteases de coagulacdo, que regulam de forma direta e indireta a inflamacéo. Em
alguns casos, como na infec¢do grave ou sepse, a ativacdo sistémica da inflamacéo e coagulacao
podem se manifestar de forma érgdo-especifica, o que pode ser relevante para a disfuncao organica
subsequente (VOLPIN et al., 2014; GUISASOLA et al., 2018; VOGEL et al., 2019).

O principal iniciador da ativacdo do fator de coagulacdo na CIVD é o FT mesmo com
pequenos estimulos experimentais, como a infusdo sistémica de lipopolissacarideo (LPS) de baixa
dose em seres humanos saudaveis, podem causar um aumento de mais de 100 vezes nos niveis de
mRNA do fator tecidual em células mononucleares circulantes resultando na ativacdo e geracao de
trombina. A geracdo excessiva de trombina desencadeada pela superexpressao do FT relacionada
ao processo da doenca subjacente e ativacdo plaquetaria por vias anticoagulantes naturais
defeituosas, incluindo inibidor da via do fator tecidual (TFPI), antitrombina (AT) e proteina C (PC)
além de degradacéo insuficiente da fibrina devido a fibrindlise prejudicada ou degrada¢éo exagerada
da fibrina e do fibrinogénio por ativagdo concomitante do processo inflamatério (KHURANA et al.,
2020).

Na fisiopatologia da CIVD é observado a formacao de fibrina acompanhada pela ativagédo da
fibrindlise, cuja extensdo depende do Inibidor do Ativador do Plasminogénio tipo 1 (PAI-1), do inibidor
de fibrindlise ativavel pela trombina (TAFI) e de outros fatores relacionados a doenca subjacente e a
capacidade dos mecanismos reguladores. Se néo for adequadamente neutralizada pela fibrindlise, a
deposicao de fibrina pode causar obstrucéo difusa da microvasculatura. Além disso, a expressao de
FT em mondécitos e células endoteliais é induzida por mediadores inflamatérios, predominantemente
por mecanismos transcricionais. Com isso, a superexpressao de FT por mondcitos ativados e células
endoteliais desencadeiam a ativacdo da coagulacdo. Ademais, microparticulas fosfolipidicas (MPs)
originarias de mondcitos ativos e complexos plaquetas-monécitos séo outra fonte de FT. O aumento

da exposicéo de superficies fosfolipidicas carregadas negativamente facilita ainda mais a montagem



de protrombinase (fator Xa [FXa]/FValfosfolipidios/Ca++)] e tenase intrinseca
(FIXa/FVllla/fosfolipidios/Ca++) levando a propagacédo da geracdo de trombina (GUISASOLA et al.,
2018; GANDO et al., 2020).

Nesse contexto, as superficies pré-coagulantes da membrana celular, ricas em
fosfatidilserina, sdo fornecidas pela exteriorizagdo do folheto interno das membranas celulares na
ativacdo e apoptose. Com isso, a trombina ativa as plaquetas, levando a translocacéo da P-selectina
e a subsequente regulacdo positiva da expressdo de TF. Isto indica que a P-selectina pode
desempenhar um papel significativo na iniciacdo da geracdo de trombina em CIVD. No entanto, a P-
selectina esta positivamente correlacionada com a pontuacdo CIVD, consumo de fibrinogénio,
fibrindlise, marcadores de ativacédo de trombina e inibidor do fator tissular (YAMAMOTO et al., 2021).

As interacdes complexas entre as vias inflamatérias e de coagulagdo sdo bem descritas na
literatura uma vez que a inflamacéo estd associada a elevacgédo reativa de fibrinogénio e proteina C-
reativa, que aumenta PAI-1 e promove a formacdo de fator tecidual levando a fibrindlise e
desencadeando coagulopatias. Outras citocinas inflamatérias também modulam o processo de
coagulacéo, cita-se, por exemplo, o TNF-a, que diminui a trombomodulina e inativa a proteina C,
favorecendo a ocorréncia de eventos pré-coagulantes. A IL-6, outra citocina, libera o ligante CD40,
gue induz o fator tecidual, resultando na ativacdo da via de coagulacdo, e também aumenta a
liberacdo de mais citocinas inflamatérias. A IL-6 também aumenta a exposicdo da P-selectina na
superficie plaquetaria e inibe a atividade da ADAMTS13 (enzima que regula o funcionamento do
VWF) de converter multimeros de Fator de von Willebrandem em formas menores e menos
trombogénicas. Essa tempestade de citocinas propicia a instalacdo de um estado pré-coagulante
(BEDET et al., 2018).

A coagulopatia, por sua vez, exacerba a inflamacéo. O fator Xa, a trombina e o complexo
fator tecidual-fator Vlla podem dar origem a um estado pré-inflamatério. A trombina, em particular,
pode induzir a producdo de IL-6 nas células endoteliais. O complexo tecido-fator Vlla induz a maior
expressdo de histocompatibilidade do antigeno-1l em macréfagos. J& as plaquetas ativadas também
podem liberar o ligante CD40, exacerbando a quantidade de citocinas inflamatérias. Em contraste, a
proteina C ativada e a antitrombina-Ill tém efeitos anti-inflamatérios em células mononucleares e
granulécitos, separados de sua atividade anticoagulante. No entanto, os niveis de ambos estédo
diminuidos em estados inflamatdrios, tanto a endotoxina, IL-18 e TNF-a regulam negativamente a
trombomodulina e o receptor de proteina C das células endoteliais, diminuindo assim a geragéo de
proteina C ativada e suprimindo suas propriedades anti-inflamatérias. Essa interac@o de inflamacéo e
coagulacéo acaba por causar CIVD grave (LEVI et al., 2019; ITO et al., 2019).

Nas primeiras horas, ap0s o trauma as citocinas pré-inflamatérias ativam o recrutamento e a
atividade fagocitaria dos leucécitos polimorfonucleares (PMNLs), a primeira linha de defesa
imunoldgica, e estimulam os PMNLs a liberarem espécies reativas de oxigénio. Ocorre um aumento
na produgdo de granuldcitos e sua liberacdo para o sangue periférico, bem como uma redugéo na
apoptose de PMNL que resulta em leucocitose durante a SIRS, independentemente da presenca de
sepse. Foi demonstrado que 92% dos pacientes com lesfes graves desenvolvem uma resposta SIRS

durante a 12 semana de internacdo e que esta leucocitose ndo esta correlacionada com a possivel



presenca de bacteremia. O principal efeito da IL-6 é induzir a sintese de proteinas de fase aguda no
figado, como a proteina C-reativa (PCR). Niveis aumentados de PCR sdo aparentes 8 h apos o
trauma e os valores maximos geralmente sdo alcangados em 48 h. A diminuicdo da PCR é paralela a
resolucéo do estimulo que a originou, enquanto a persisténcia de um nivel elevado de PCR indica
gue o processo inflamatorio persiste. A concentracéo de PCR geralmente é maior do que o normal na
admissao ao pronto-socorro € aumenta gradativamente até atingir valores de pico em 48 h (PATEL et
al., 2019; GANDO et al., 2019).

O grau de envolvimento das diferentes citocinas no curso clinico de pacientes
politraumatizados é bastante dispar. Neste, ha um fator de viés resultante da meia-vida de cada
citocina, do tempo de seu pico de produc¢do e do tempo em que as amostras de sangue séo colhidas
em cada estudo. TNF-a e IL-13 sdo considerados citocinas pré-inflamatérias hiperagudas com efeitos
1-2 h ap6s o politrauma, enquanto que a IL-8 quanto a IL-6 so citocinas subagudas, com picos entre
1 e 4 h ap6és a agresséo e, posteriormente, mantém o0s niveis sustentados, o que as tornam mais
facilmente detectaveis quando comparadas ao TNF-a e a IL-1B3. O TNF-a tem meia-vida no plasma
curta de 14-18 min, picos em 1 ou 2 h sendo fundamentais na ativacdo da SIRS, podendo diminuir
seus niveis significativamente entre 4 a 6 horas (KANY; VOLLRATH; RELJA, 2019; JIANG et al.,
2022).

A maioria dos estudos sobre TNF-a disponiveis em pacientes com multiplas lesées, se
concentram na evolucao clinica de pacientes com choque séptico secundario a patologia abdominal
internados em unidades de terapia intensiva. Por sua vez, a IL-1B atua induzindo febre, hipotenséo,
adesdo de células endoteliais pro-coagulante e quimiotaxia de PMNs e macrofagos, e atua
sinergicamente com o TNF-a. A meia-vida da IL-1B é de aproximadamente 10 minutos, o que torna
sua detecgdo apds o trauma mais improvavel. Portanto, os problemas pré-analiticos para IL-13 sdo
semelhantes aos do TNF-a (VOLPIN 2014; LEVI; SIVAPALARATNAM, 2018; VOGEL 2019).

Em contrapartida, a IL-6 € uma citocina secundéria que € induzida por TNF-a, IL-1 e outros
fatores. E menos transitoria e, portanto, mais facilmente medida do que TNF-a ou IL-1B. Niveis
elevados de IL-6 foram demonstrados a partir da 12 hora apés trauma e se mantém elevados por
bastante tempo. A IL-6 é atualmente considerada como o marcador de progndéstico mais preciso de
desfecho em pacientes traumatizados com SIRS, sepse ou SFMO (VOLPIN et al. 2014). Nesse
contexto, foi realizada uma analise de regressao logistica, onde os pesquisadores demonstraram que
a IL-6 esta relacionada com o risco de SFMO, bem como esta associada ao desenvolvimento de
SFMO com uma precisdo geral de 84,7%. Com isso, pode-se salientar que, a IL-6 é considerada
como um dos parametros que melhor avaliam a possibilidade de quadros mais severos associados a
processos inflamatérios (LEVI; SIVAPALARATNAM, 2018; KANY; VOLLRATH; RELJA, 2019).

A pesquisa de VOLPIN (2014) e colaboradores mostraram que ocorre um aumento nos
niveis de citocinas proé-inflamatérias, tais como, IL-6 e IL-8, e que isso pode estar associado a casos
de pacientes mais gravemente feridos, quando comparado com niveis significativos menores de IL-4
em pacientes com lesdes consideradas menos graves. Com isso, pode-se sugerir que, 0s niveis

séricos elevados dessas citocinas podem ser usados como potenciais biomarcadores confiaveis para



predizer o desenvolvimento da sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS) em pacientes com
politraumatismo.

Portanto, mudancas nas concentra¢des das citocinas G-SCF, Gro-a, IL-6, IL-8, IL-10 e MCP-
1 correlacionam-se com a gravidade do quadro de pacientes politraumatizados. Tanto a IL-8 quanto a
IL-6 também aumentam significativamente em 24 h, MCP-1 até 48 h. A IL-8 e G-CSF s&o conhecidos
por possuir importante papel na inflamacdo, bem como na inducdo, migracdo e mobilizacao de
células-tronco progenitoras (VOGEL et al., 2019). Existe a correlacdo da resposta de IL-6 e IL-10 no
trauma com gravidade e mortalidade da lesédo, nas primeiras 24 horas além disso outros estudos
também mostraram o papel da IL-6 no diagnéstico precoce de complicaces pos-trauma (OSUKA et
al., 2014; DEKKER; KRIIJNEN; SCHIPPER, 2016; NAMAS et al., 2015; KHURANA et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A resposta inflamatéria sistémica que acompanha a maioria das condicbes
subjacentes, € um fator crucial na patogénese da CIVD, pela qual citocinas e quimiocinas atuam
como mediadores-chave. H4 ampla evidéncia de que h& consideravel cross-talk entre ativacéo
inflamatdria e atividade hemostatica. Essa interacao € bidirecional, de modo que a inflamagéo ndo
apenas leva a ativacédo da coagulacéo, mas também ativa proteases associadas a esse processo. Da
mesma forma, a coagulagdo pode aumentar a resposta inflamatdria tanto pela liberacdo de
mediadores plaguetarios e pela ativa¢éo de células inflamatérias promovendo interagfes célula-célula
que levam a exacerbacdo das respostas inflamatérias, portanto o aumento ou diminuicdo da
expressdo dessas citocinas produz um efeito coagulante.

O grau de envolvimento das diferentes citocinas no curso clinico de pacientes
politraumatizados é bastante dispar. Neste, ha um fator de viés resultante da meia-vida de cada
citocina, do tempo de seu pico de producéo e do tempo em que as amostras de sangue sdo colhidas
em cada estudo, alguns estudos mostraram resultados diferentes em virtude da metodologia de
manejo pré-analitico que pode ser crucial para a detec¢do das citocinas. Portanto, 0 aumento da
expressdo de citocinas pro-inflamatérias correlacionou-se com gravidade do quadro de pacientes
politraumatizados. Mudancgas nas concentragfes das citocinas G-SCF, Gro-a, IL-6, IL-8, IL-10 e MCP-
1 correlacionaram-se com gravidade do quadro de pacientes politraumatizados sugerindo que essas
citocinas podem estar desempenhando papéis protetores na imunopatogénese de pacientes
politraumatizados. Sendo assim, todas essas citocinas podem ser potenciais biomarcadores

confiaveis para predizer o desenvolvimento da sindrome de CIVD em pacientes com politraumatismo.
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