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RELATO DE CASO

Fator de Inibicado da Migracao de Macrofagos
e Interleucina-6 na Sindrome de Esmagamento:
Analogia com Gravidade? Relato de Casos*

Macrophage Migration Inhibitory Factor and Interleukin-6 in Crush
Syndrome: Analogy with Severity? Case Reports

Rita C. Vianna de Azevedo’, Roberto Bueno de Paiva? Felipe Ades? Cid Marcos N. David*

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A sindrome de esma-
gamento é descrita como um conjunto de manifes-
tacOes sistémicas resultantes da lesdo a célula mus-
cular devida a pressdo ou esmagamento. O fator de
inibicdo da migracdo de macréfagos (MIF) € uma ci-
tocina multifuncional envolvida em amplo espectro de
eventos patoldgicos relevantes para o sistema imune.
A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina pré-inflamatéria
envolvida nas fases precoces da resposta inflamatéria
por trauma e no desenvolvimento das fases precoce
e tardia da disfuncdo orgéanica multipla (MODS). Ha
poucos estudos publicados sobre o perfil de citocinas
na sindrome de esmagamento (SE). O objetivo deste
trabalho foi relatar quatro casos de SE, avaliando os
niveis séricos de MIF e IL-6 nestes pacientes e sua
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correlacdo com a gravidade.

RELATO DOS CASOS: Foram estudados quatro pa-
cientes internados no centro de terapia intensiva (CTI)
do Hospital Central do Exército (HCE) com histéria de
trauma que desenvolveram sindrome de esmagamen-
to. O escore APACHE Il foi realizado em cada pacien-
te nas primeiras 24 horas de admissédo no CTI. Fo-
ram coletadas amostras didrias de soro de cada um
durante seis dias consecutivos e o escore SOFA foi
aferido diariamente. Foram dosados no soro a crea-
tinoquinase (CK) e as citocinas MIF e IL-6. Os dados
foram analisados.

CONCLUSOES: Variagbes observadas nos niveis de
CK foram acompanhadas por alteracdes nos niveis das
citocinas inflamatérias bem como do escore SOFA,
sugerindo interdependéncia entre essas variaveis.
Estudos anteriores ja haviam demonstrado resultado
semelhante. Embora o emprego de citocinas como in-
dicadores de gravidade no trauma possa ser assunto
de interesse, ha necessidade de estudos com amos-
tragem maior para validar esta observacao.
Unitermos: IL-6, MIF, sindrome de esmagamento,
trauma.

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Macrophage mi-
gration inhibitory factor (MIF) is a multifunctional cytoki-
ne involved in a broad-spectrum pathological events
relevant to the immune system. Interleukin-6 (IL-6) is
a proinflammatory cytokine that plays an important
role in the initial inflammatory response to trauma and
the development of early and late multiple organ dys-
function syndrome (MODS). Crush syndrome has been
described as the systemic manifestation of muscle cell
damage resulting from pressing or crushing. There are
few data about MIF and IL-6 in crush syndrome. The
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aim of this study was to report four cases of crush syn-
drome, measuring seric levels of MIF and IL-6 and its
correlation with severity.

CASES REPORTS: Four patients suffering from crush
syndrome after an accident with an explosive artifact
were enrolled in the study. APACHE Il score was che-
cked at admission. It was collected serum sample of
these patients during six consecutive days. Serum MIF,
IL-6 and creatine kinase (CK) were measured. Sepsis-
related organ failure assessment (SOFA) score was
evaluated concomitantly. Data were analyzed.
CONCLUSIONS: The variations observed in the CK
measures were followed by alterations in the cytokines’
level and at the SOFA score, suggesting interdepen-
dence between those factors. Other articles have alre-
ady demonstrated similar results. Although the use of
cytokines as biomarkers of severity in trauma is matter
of interest, we need large studies with a higher number
of patients to validate this observation.

Key Words: crush syndrome, IL-6, MIF, trauma

INTRODUCAO

A sindrome de esmagamento (SE) foi reconhecida em
1909 apds o terremoto de Messina na Italia e durante a
primeira grande guerra mundial, sendo primeiramente
descrita na lingua inglesa em 1941, A lesdo por esma-
gamento é uma leséo direta resultante de acéo trau-
matica. As vitimas mais comuns sao aquelas resultan-
tes de desastres naturais como terremotos, acidentes
industriais e guerras. Pode ainda acometer pessoas,
que devido ao rebaixamento do nivel de consciéncia
decorrente de, por exemplo, acidente vascular encefa-
lico ou mesmo intoxicagédo por drogas ilicitas, venham
a ter parte de seu corpo comprimida pelo préprio peso.
Os sinais e sintomas resultantes da lesao muscular por
esmagamento ndo sdo apenas limitados ao local do
trauma, havendo também manifestacées sistémicas
descritas como sindrome de esmagamento. A gravi-
dade desta condicéo esta relacionada a magnitude e
duracdo da forca compressiva e a dimensdo do mus-
culo afetado?.

O fator de inibicdo da migracdo de macréfagos (MIF)
foi Inicialmente descrito como um fator soluvel asso-
ciado ao mecanismo de hipersensibilidade tardia. No-
vas funcdes biologicas do MIF foram demonstradas
posteriormente® sendo atualmente o MIF reconhecido
como uma citocina multifuncional envolvida em am-
plo espectro de eventos patolégicos relevantes para
o sistema imune*. O MIF é um peptideo liberado pela
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glandula pituitaria anterior em resposta ao estimulo de
endotoxinas , sendo também produzido, estocado e li-
berado por células da imunidade inata na sepse expe-
rimental e clinica uma citocina pré-inflamatéria e como
imunomodulador.

Em 1996, Gueugniaud e col.® publicaram um relato de
caso de SE onde foi avaliado o perfil hemodinamico do
paciente e paralelamente dosadas as citocinas IL-6 e
fator de necrose tumoral (TNF). Os autores observaram
elevacéo nos niveis de IL-6 e niveis abaixo do normal
de TNF quando o paciente apresentou instabilidade he-
modinamica. Em 1998 Seekamp e col.® demonstraram
que a IL-6 exercia importante papel na fisiopatologia
da lesdo tecidual em modelos de isquemia/reperfusao.
Outros estudos observaram que havia correlacéo entre
elevacao de IL-6 e trauma?® e entre elevacao dessa ci-
tocina e lesdes por queimadura’ propondo um papel
prognéstico/diagndstico para sua medicéo.

O objetivo deste estudo foi relatar quatro casos de SE,
avaliando os niveis séricos de MIF e IL-6 nestes pacien-
tes e sua correlagdo com a gravidade nesta sindrome.

RELATO DOS CASOS

Trata-se de descricdo de uma série de casos de SE,
constituido por quatro pacientes internados na Uni-
dade de Pacientes Criticos (UPC) do Hospital Central
do Exército (HCE) apds trauma por artefato explosivo
militar que desenvolveram a sindrome de esmaga-
mento (SE).

Apbs concordancia em participar do estudo através
do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE),
foram coletadas amostras de soro de cada pacien-
te, em jejum, por seis dias consecutivos durante sua
permanéncia no CTl. Em cada amostra de soro foram
dosados o MIF, através do Duo Set kit, R & D System,
a interleucina-6 através do método de ELISA usando
kits ultra-sensiveis disponiveis comercialmente e a CK
através do método de quimioluminescéncia. No pri-
meiro dia de internacdo no CTI foi calculado o esco-
re APACHE II°, sendo usado o pior valor de 24 horas
de cada paciente. Foram realizadas avaliagOes diarias
do escore Sepsis-Related Organ Failure Assessment
(SOFA) de cada paciente™. Os dados obtidos foram
analisados.

Paciente 1

Paciente do sexo masculino, 39 anos, internado no CTI
vitima de trauma por artefato explosivo com traumas
abdominal e torécico fechados, lesdo 6ssea (fratura
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exposta), muscular e nervosa na perna esquerda e
queimadura de segundo grau em tronco e nos mem-
bros inferiores. No decorrer da internacdo apresentou
quadro de choque séptico, insuficiéncia respiratoria
aguda, rabdomidlise e insuficiéncia renal aguda. Per-
maneceu internado no CTI por 20 dias, recebendo alta
para o quarto.

Na figura 1 estdo apresentados os resultados dos va-
lores do escore APACHE I, SOFA, MIF, IL-6 e CK do
primeiro (D1) ao sexto (D6) dias de internacao.

direita e pneumotoérax a esquerda, queimadura de 2°
grau em face e vias aéreas, fratura na clavicula esquer-
da além de ferida cortocontusa em membro superior
esquerdo. Evoluiu com quadro de insuficiéncia respi-
ratéria aguda, choque séptico, rabdomiodlise e insufi-
ciéncia renal aguda. Permaneceu no CTI por 13 dias,
recebendo alta para o quarto.

Na figura 3 estdo apresentados os resultados dos va-
lores do escore APACHE I, SOFA, MIF, IL-6 e CK do
primeiro (D1) ao sexto (D6) dias de internacao.
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Figura 1 - Evolugédo Diaria do Paciente 1

Paciente 2

Paciente do sexo masculino, 19 anos, internado no CTI
vitima de trauma por artefato explosivo, apresentando
fratura exposta em platé tibial direito e femur esquerdo.
Durante sua permanéncia no CTl apresentou rabdomi-
Olise e insuficiéncia renal aguda. Recebeu alta apds
seis dias de permanéncia no CTI.

Na figura 2 estdo apresentados os resultados dos va-
lores do escore APACHE II, SOFA, MIF, IL-6 e CK do
primeiro (D1) ao sexto (D6) dias de internacao.
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Figura 2 — Evolucéo Diaria do Paciente 2

Paciente 3

Paciente do sexo masculino, 19 anos, internado no CTI
vitima de trauma por artefato explosivo com quadro de
trauma toracico, apresentando hemopneumotérax a
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Figura 3 — Evolugéo Diéaria do Paciente 3

Paciente 4

Paciente do sexo masculino, 19 anos, internado no CTI
vitima de trauma por artefato explosivo, apresentando
na admissao traumatismo cranioencefalico com ferida
cortocontusa extensa em couro cabeludo e amputagéo
traumatica de perna direita. Durante a internacdo apre-
sentou quadro de rabdomidlise, permanecendo no CTI
por seis dias. Recebeu alta no 7° dia para o quarto.

Na figura 4 observam-se os resultados dos valores do
escore APACHE I, SOFA, MIF, IL-6 e CK do primeiro
(D1) ao sexto (D6) dias de internacao.
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Figura 4 — Evolugéo Diaria do Paciente 4
Na tabela 1 pode-se observar as variacdes dos valores

diarios das citocinas IL-6 e MIF, do escore SOFA, da
CK e o escore APACHE Il de cada paciente.
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Tabela 1 - APACHE Il e Valores Diarios do MIF, IL-6, Escore SOFA e CK.

Pacientes Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6
1 (39 anos) APACHE SOFA 4 5 6 6 6 5
11 CK (U/L) 2450 3350 1185 454 325 123
MIF (pg/mL) 1,656 1,451 1,812 2,219 2,055 1,508
IL-6 (pg/mL) 0,05 0,35 0,55 0,07 0,06 0,04
2 (19 anos) APACHE SOFA 2 2 3 3 2 1
10 CK (U/L) 2355 9730 5170 3200 3100 3000
MIF (pg/mL) 1,992 1,963 8,956 1,122 0,447 0,336
IL-6 (pg/mL) 0,05 0,38 0,77 0,25 0,01 0,01
3 (19 anos) APACHE SOFA 2 3 4 4 3 2
8 CK (U/L) 3655 5600 4170 3510 2640 1475
MIF (pg/mL) 1,143 1,146 1,551 1,477 0,647 0,645
IL-6 (pg/mL) 0,23 0,27 0,79 0,13 0,03 0,01
4 (19 anos) APACHE SOFA 1 2 3 2 1 1
6 CK (U/L) 1105 1918 4790 6040 3500 1236
MIF (pg/mL) 1,067 1,517 1,726 3,465 1,792 1,742
IL-6 (pg/mL) 0,04 0,19 0,49 0,25 0,01 0,008
DISCUSSAO éncia renal aguda (IRA) e a mortalidade?. Outros au-

A sindrome de esmagamento é um quadro clinico que
pode se desenvolver em pessoas que foram subme-
tidas a algum tipo de compressdo mecanica de par-
te de seu corpo. Pode ocorrer acentuado edema na
regido acometida acarretando sofrimento circulatoério,
instabilidade hemodinamica e choque. A insuficiéncia
renal aguda ocorre em grande percentagem destes
pacientes e se acompanha de elevada mortalidade’.
O quadro clinico tipico da sindrome de esmagamen-
to é predominantemente resultado de rabdomiodlise
traumatica e subsequente liberacdo do conteudo das
células musculares lesadas’. Com o estiramento da
membrana sarcoplasmatica, ions como sédio, célcio
e agua invadem a célula muscular ocorrendo libera-
¢ao de potassio, mioglobina, fosfato e urato da célula
para a circulacdo. O evento final € choque, acidose
metabdlica, hipercalemia, sindrome compartimen-
tal e insuficiéncia renal aguda. A insuficiéncia renal
aguda é a complicagdo mais grave da SE e ocorre
pela combinagcdo de hipovolemia com subseqlen-
te vasoconstricdo renal e pela lesdo provocada por
substancias nefrotéxicas como a mioglobina, urato e
fosfato. A causa mais comum do choque é o seqlies-
tro de fluidos para o compartimento do musculo le-
sado, desviando liquido do espaco intravascular para
o intracelular causando dor muscular. As alteragdes
eletroliticas associadas a acidose metabdlica promo-
vem efeito inotrépico negativo. Niveis crescentes de
CK estao associados ao desenvolvimento de insufici-
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tores sugerem que simplesmente usando o ndmero
de membros acometidos pelo trauma se obteria uma
estimativa mais pratica da gravidade do quadro, por
exemplo, o esmagamento de uma, duas, ou trés ex-
tremidades levaria a incidéncia de IRA em 50%, 75%
e 100% dos casos, respectivamente’.

Em 2004, Nishihira realizou estudo sobre a concen-
tracdo do MIF em pacientes com trauma fechado
grave, sugerindo que esta citocina poderia ter papel
importante no prognéstico, refletindo a gravidade do
trauma'. A migracao de leucocitos € um mecanismo
essencial na imunidade do hospedeiro. Entretanto,
uma vez recrutados para o local da lesdo tecidual, os
leucécitos constituem, através de seu proprio meca-
nismo de agao, a causa principal de inflamacgao e le-
sdo deste tecido ou da parede dos vasos.

Frink e col.’, investigando o efeito do sexo e idade
na resposta imunolégica pos-trauma, verificou que
pacientes que evoluiam com sindrome de disfuncao
organica multipla (MODS) apresentavam maior con-
centracdo plasmatica de IL-6, IL-8 e IL-10. Estes pa-
cientes evoluiam com mais freqliéncia para sepse e
apresentavam maior mortalidade. Outro estudo publi-
cado em 2002 correlacionou IL-6 e IL-10 com gravi-
dade da lesdo por trauma em alcodlatras®. Em 1998,
Seekamp observou que houve correlagao entre nivel
de IL-6 e gravidade da leséo cirurgica de isquemia/
reperfusdo®. Todos os estudos demonstraram que a
IL-6 pode apresentar um papel prognéstico nesta sin-
drome.

Revista Brasileira de Terapia Intensiva
Vol. 19 N° 4, Outubro-Dezembro, 2007



FATOR DE INIBIGAO DA MIGRAGAO DE MACROFAGOS E INTERLEUCINA-6 NA
SINDROME DE ESMAGAMENTO: ANALOGIA COM GRAVIDADE? RELATOS DE CASOS

Na tabela 1 observa-se que todos os pacientes apre-
sentaram niveis crescentes de CK desde a interna-
¢édo, apresentando um pico em torno do terceiro dia
de internacao. Essa elevacao foi acompanhada pela
elevacao do escore SOFA um pouco mais tardia. Am-
bos decresceram em seguida até o sexto dia. Esses
dados sugerem correlagdo entre trauma muscular e
faléncia organica. Os valores das citocinas inflama-
térias IL-6 e MIF também acompanharam o mesmo
desenho, alcangcando valores mais elevados em tor-
no do terceiro dia, decrescendo a seguir. As eleva-
cdes e diminuigdes nos niveis de CK foram acompa-
nhadas respectivamente por variagcdes semelhantes
nas citocinas inflamatérias e no escore SOFA, suge-
rindo interdependéncia entre esses fatores. Na figura
5 observa-se a variagdo das médias diarias destas
variaveis.
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Figura 5 — Valores Médios Diarios da CK, IL-6, MIF e Escore
SOFA

Estudos prévios Ja haviam demonstrado correlacéo
entre trauma e liberagdo de citocinas inflamatérias'®,
bem como associacéo entre liberagdo de IL-6 e falén-
cia organica'®, propondo um papel prognéstico/diag-
néstico para a sua medicao'.

CONCLUSAO

Embora a utilizac&o de citocinas como indicadores de
gravidade no trauma possa ser tema de interesse, a
pequena amostra aqui apresentada ndo nos permite
maiores conclusdes. Nenhum teste de correlacédo pode
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ser realizado devido ao risco de incorrer em correla-
¢oes espurias. O pequeno numero de casos estudados
impossibilitando a realizagcao de analise adequada nao
permite uma ilacdo efetiva entre gravidade e o papel
destes indicadores em progndéstico ou manuseio des-
tes pacientes.
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