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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: Objetivos: a lesdo muscular por esmagamento (lesdo por compressdo muscular) estd asso-

Recebido em 11 de outubro de 2013 ciada a manifesta¢des sistémicas conhecidas como sindrome do esmagamento. A reagcdo

Aceito em 23 de janeiro de 2014 inflamatéria sistémica pode também ser desencadeada pela lesdo muscular isolada. O obje-

On-line em 1 de agosto de 2014 tivo deste estudo foi investigar os niveis plasmaticos de interleucinas (IL) 1, 6, 10 e TNF-q,
marcadores de uma possivel reacdo inflamatéria sistémica, apés a lesdo muscular isolada

Palavras-chave: resultante da compressdo de membros inferiores de ratos.

Sindrome de esmagamento Meétodos: ratos Wistar machos foram submetidos a uma hora de compressao dos membros

Modelos animais inferiores por uma faixa de borracha. Os niveis plasmaticos de IL 1, 6, 10 e TNF-a foram

Interleucinas medidos uma, duas e quatro horas apés a liberagdo da compressao.

Fator de necrose tumoral « Resultados: os niveis plasmaticos de IL 10 diminuiram quando comparados com outros gru-

pos com diferenca estatisticamente significante (p <0,05). Ndo houve deteccao, pelo método,
da presenca de IL 1, 6 e TNF-a.
Conclusdo: nossos resultados demonstraram que as altera¢oes dos niveis plasmaticos de IL
10 encontradas podem ser um sinal da presenca de interleucinas circulantes nesse modelo
de compressao de membros inferiores de ratos.
© 2014 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Publicado por Elsevier Editora
Ltda. Todos os direitos reservados.

Plasma cytokine expression after lower-limb compression in rats

ABSTRACT

Keywords: Objectives: muscle injury due to crushing (muscle compression injury) is associated with
Crush syndrome systemic manifestations known as crush syndrome. A systemic inflammatory reaction
Animal models may also be triggered by isolated muscle injury. The aim of this study was to investigate
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Interleukins
Tumor necrosis factor a

the plasma levels of interleukins (IL) 1, 6 and 10 and tumor necrosis factor alpha (TNF-
-a), which are markers for possible systemic inflammatory reactions, after isolated muscle
injury resulting from lower-limb compression in rats.

Methods: male Wistar rats were subjected to one hour of compression of their lower limbs
by means of a rubber band. The plasma levels of IL 1, 6 and 10 and TNF-a were measured
one, two and four hours after the rats were released from compression.

Results: the plasma levels of IL 10 decreased in relation to those of the other groups, with
a statistically significant difference (p <0.05). The method used did not detect the presence
of IL 1, IL 6 or TNF-a.

Conclusion: our results demonstrated that the changes in plasma levels of IL 10 that were
found may have been a sign of the presence of circulating interleukins in this model of

lower-limb compression in rats.
© 2014 Sociedade Brasileira de Ortopedia e Traumatologia. Published by Elsevier Editora

Ltda. All rights reserved.

Introducao

Estd bem estabelecido que o trauma musculoesquelético esta
associado a uma importante resposta inflamatéria mediada
por um complexo sistema biolégico de mediadores quimicos.!
Tais mecanismos estdo presentes nas lesdes musculares.’
Além da resposta inflamatéria local, érgaos distantes estdo
sujeitos aos efeitos desses mediadores.’ A sindrome da res-
posta inflamatéria sistémica (SIRS) é uma complicacdo grave
desse processo.n*

A sindrome de esmagamento (SE) € a repercussao sistémica
das lesdes musculares, especialmente quando os membros
inferiores sdo afetados.” O tipo de lesdo muscular associado
a SE ocorre por compressdo, como na situacdo de vitimas sob
escombros. Classicamente hd um extravasamento de mioglo-
bina na circulagéo, com repercussoes renais e em muitos casos
a insuficiéncia renal.® Outros mecanismos relacionados com
a SE tém sido estudados, com especial interesse na resposta
inflamatéria.”:

Citoquinas sdo mediadores quimicos estudados na
inflamacdo e na SIRS. Agem como fatores quimiotaxicos para
células inflamatérias, como neutréfilos, e sdo capazes de
promover repostas clinicas sistémicas, como dor e febre.’
A producdo de citoquinas anti-inflamatérias ocorre simul-
taneamente durante o processo e diminui ou até cessa a
inflamagdo.’® Atualmente, diversas citoquinas s@o conhe-
cidas. Dentre as mais estudadas, as interleucinas (IL) 1, 6
e TNF-a (fator de necrose tumotal o) caracterizam-se por
estar fortemente associadas ao processo inflamatério e a IL
10 caracteriza-se pela funcdo antagdnica as anteriores, ou
seja, acdo anti-inflamatéria. A propor¢do entre a producdo
de citoquinas pré e anti-inflamatérias parece determinar a
gravidade da reposta inflamatéria.®

Recentemente desenvolvemos um modelo experimental
para compressao de membros inferiores de ratos com as carac-
teristicas de uma lesdo muscular por esmagamento.® Com
o objetivo de contribuir para a compreensdo da fisiopatolo-
gia da compressdo muscular em nivel celular e molecular,
investigamos, neste artigo, se as citoquinas plasmaticas estdo
presentes em ratos submetidos a compressdo muscular dos
membros inferiores em um modelo experimental que simule
a lesdo muscular por esmagamento.

Material e métodos

Apés a aprovacdo do comité de ética para pesquisa em ani-
mais, ratos Wistar adultos, com 250-300g, n = 24, foram
privados de comida, com acesso livre a 4gua em um periodo
de 12 horas antes dos experimentos. Sob anestesia geral
(pentobarbital, intraperitoneal, 30 mg/kg e xilazina 2% intra-
muscular, 5 mg/kg), os animais foram mantidos em respiracdo
esponténea no inicio dos experimentos. Apos a estabilizacdo
clinica, 24 animais foram randomizados e divididos em qua-
tro grupos (n=6), de acordo com o tempo de sobrevida apés
liberacao da compressao (uma hora, seis horas e quatro horas)
ou grupo controle (n = 6). Uma faixa de borracha eléstica (faixa
de Esmarch) de 10cm de largura e 80cm de comprimento
foi firmemente aplicada com 10 voltas sobre ambos os mem-
bros inferiores, de forma simultanea, pelo mesmo pesquisador
(fig. 1). A pressao produzida pela faixa foi mensurada com
valor de 300 mmHg, com o uso de uma variacdo do método
de Whitesides, com a faixa ainda aplicada (fig. 2).!* Apds
uma hora, a faixa foi retirada. Anestesia foi complementada
quando necessario. De acordo com a prévia randomizacao,
a eutanasia foi feita ap6s uma, duas e quatro horas depois
da retirada da faixa. Controles foram mantidos sob aneste-
sia geral por quatro horas, sem compressao ou qualquer outro
procedimento. A eutanasia foi feita com pentobarbital intrape-
ritoneal (80 mg/kg) e amostras de sangue (2mL) coletadas por
puncdo do coracao com agulha e seringa. O sangue retirado
foi centrifugado imediatamente (4° C) e o plasma foi conge-
lado (-80° C) para posterior andlise das citoquinas. O desenho
experimental desse modelo foi estabelecido e previamente
conduzido por nosso grupo de pesquisa.®

Expressao de interleucinas 1, 6, 10 e TNF-«

Amostras de sangue foram coletadas (2mlL) por puncao
cardiaca imediatamente antes da eutandsia. Foram centri-
fugadas por 10 minutos em 1.000g (4° C) e o sobrenadante
(aproximadamente 1mL de plasma) foi colocado em tubos
plasticos eppendorf a -80° C para analise posterior. A expressao
de interleucinas 1, 6 e 10 e do TNF-a foi feita de acordo
com as instrugdes do fabricante (PharMingen - OptEia®, BD
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