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RESUMO

O fator inibidor de macréfago (MIF) é um regulador importante da resposta inflamatéria e esta envolvido no desen-
volvimento do choque séptico, artrite e glomerulonefrite. Foi originalmente definido como um elemento que acarreta
a inibicdo de migragio de macrdéfagos durante a resposta de hipersensibilidade tipo | e 2. Varias fungdes bioldgicas lhe
sdo atribuidas, tais como: regulagio de macréfagos e ativagdo de células T, sintese de IgE, liberagido de insulina e
metabolismo de carboidrato, crescimento de células, apoptose, angiogénese de tumor, além de suprimir a resposta
antiinflamatéria de glicocorticéides, assim exercendo efeitos inflamatérios prejudiciais. O MIF é liberado pela glandula
pituitdria anterior em resposta a tensio sistémica (infeccio e estresse) e é expressado através de macrofago, células
T e eosindfilos depois da ativagao da resposta imune inflamatéria. Devido a pacientes sépticos apresentarem no soro
niveis elevados de MIF, este é um alvo interessante para a intervengio terapéutica na septicemia, a qual constitui um
dos problemas mais frequentes e mais sérios, podendo levar a morte. Quando acompanhada de hipotensio e disfungao

do orgio, ela é conhecida como choque séptico.

Palavras-Chave: fator inibidor de macroéfago, hipotensao, septicemia, choque séptico.

REVISTA PORTUGUESA DE IMUNOALERGOLOGIA



Clarice Alves de Araujo, Débora de Oliveira Vasconcelos, Denize Campos Cavalcanti, Fernanda Morais Lima e Silva,

Luciana de Souza, Willma Santana, Henrique Melo Coutinho

20

ABSTRACT

The inhibiting factor of macrophage (MIF) is an important regulator of the inflammatory reply and is involved in the deve-

lopment of septic shock, arthritis and glomerulonephritis. Originally it was defined as an element for the inhibition of migration

of macrophages during the hypersensitivity reply biological type | and 2. MIF is set free for previous the pituitary gland as reply

of systemic tension (infection and stress) and is expressed through macrophage T cells, and eosinophils after the activation of

the inflammatory immune reply. By the way septic patient present in the serum high levels of MIF, this it is an interesting tar-

get for the therapeutical intervention in the septicemia, constituting one of the more serious problems and most frequent, being

able to take death. When followed by hypotension and dysfunction of the organ, it is known as septic shock.

Key-Words: macrophage inhibitory factor, hypotension, septicemia, septic shock.

INTRODUCAO

m dos problemas mais frequentes e mais sérios
com que os clinicos se deparam é o controle
das infecgBes sérias que provocam uma respos-
ta inflamatéria sistémica, denominado septicemia.
Quando associada com hipoperfusio, ela resulta em sin-
dromes de disfun¢io dos drgaos, tais como oliguria, aci-
dose latica e fungao mental alterada, e/ou com hipoten-
sdo pode ser conhecida como choque séptico®.
Originalmente, a sepse era associada com a presenc¢a
das bactérias no sangue (bacteremia), e os termos
"sepse" e "septicemia" foram frequentemente associados
no ajuste clinico. O fato de a incidéncia estar aumentan-
do tem sido extensivamente discutida, mas uma respos-
ta final ndo foi encontrada ainda. Interessantemente, o
espectro de microorganismos responsaveis parece ter
mudado de bactérias predominantemente gram-negati-
vas, nos anos de 1970 a 1980, para bactérias gram-posi-
tivas®.
Uma andlise atual demonstrou que a severidade da

doenca e o risco de morte estio correlacionados com a

eficicia do tratamento antiinflamatério. Isto implica a
necessidade de uma definicdo clinica melhor da doenca
para que pacientes sejam registrados em grupos de trata-
mento com critérios bem definidos de entrada, ou seja,
o estado clinico exato de cada paciente necessita ser
estabelecido. Os pacientes sépticos mostram no soro
niveis elevados de MIF e sio correlacionados com um
prognéstico ruim podendo levar a morte. Consequen-
temente, o MIF é um alvo interessante para a inter-

vengado terapéutica em pacientes sépticos’.

FATOR INIBIDOR DE MACROFAGOS (MIF)

MIF é uma citocina pro-inflamatoria secretada por lin-
focitos sensibilizados, pela glindula pituitaria, pelas células
do cérebro, pelos rins, pelo pulmao, pela prostata e testicu-
los, e pelos macréfagos®”, podendo desempenhar um
papel em diversos estados de doenga, incluindo na artrite,
na sepse, na doenga de Crohn, na rejeicio a aloenxertos,
na asma e no cancer de proéstata. Seu papel no sistema ner-

voso central falta ser determinado, contudo, os neurénios
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no cérebro o sintetizam e o liberam rapidamente enquan-
to as células da glia parecem armazena-lo".

Varias fun¢des bioldgicas lhe sdo atribuidas, tais
como: regulagio de macroéfago e ativagdo de célula T, sin-
tese de IgE, liberagdo de insulina e metabolismo de car-
boidrato, crescimento de células, apoptose e angiogé-
nese de tumor, além de suprimir a resposta antiinfla-
matorias de glicocorticéide, assim exercendo efeitos
inflamatorios prejudiciais®®’.

Na pituitdria, ele é produzido na vizinhanga direta do
hormonio adrenocorticotrépico (ACTH), que é um hor-
monio dentro da linha central do estresse do hipota-
lamo-pituitaria-adrenal (HPA). Em resposta as citocinas
pro-inflamatérias, incluindo IL-I, IL-6, e TNF-a, o
hipotdlamo libera o horménio corticotrépico, que induz
a secregio do ACTH da pituitaria. O ACTH por sua vez,
induz a liberagdo dos glicocorticéides da glandula
adrenal. Geralmente, os glicocorticoides inibem a circu-
lacio dos leucdcitos e danificam a ativagdo dos macroéfa-
gos e das células Thl. Assim, os glicocorticoides execu-
tam um papel chave na inibicio de respostas infla-
matorias excessivas e potencialmente prejudiciais. A
intercomunicacio entre MIF e a linha central de HPA
tem conseqiiéncias funcionais diretas. O MIF desempe-
nha um papel critico na inflamagio, sendo sua producio
realgada pelos glicocorticoides', visto que MIF pode efi-
cazmente antagonizar os efeitos antiinflamatérios e
imunossupressores dos glicocorticéides nos macroéfagos
e nas células T sugerido por diversos estudos, onde os
anticorpos contra o MIF podem diminuir a inflamagao
em modelos experimentais de rejeicio na glomerulone-
frite, na artrite e nos aloenxertos. Estes estudos su-
gerem que o MIF e os glicocorticoides funcionam como
antagonistas fisioldgicos®.

A exposicio a toxinas bacterianas, tais como os
lipopolissacarideos, a toxina-1 da sindrome do choque
toxico, e as citocinas (TNF-a e IFN-y) ativam macroéfa-
gos a produzir MIF, que promove a inflamagdo através da
producio dos eicosandides e do TNF-a. Sua expressao

¢ aumentada nos animais experimentais expostos a bac-

térias gram-negativas e a bactérias gram-positivas. A neu-
tralizagdo ou delecio do gene do MIF podem proteger
ratos da endotoxemia letal ou do choque toxico
estafilocdccico. Altas concentragdes do MIF estio pre-
sentes no exsudado peritoneal e na circulagio sistémica
dos ratos com peritonite bacteriana, e o anticorpo anti-
MIF protege ratos knockout da sepse e do choque sép-
tico. Anticorpos anti-MIF protegem ratos normais da
peritonite letal induzida pela ligagdo cecal, puntura e E.
coli, mesmo quando sio usados 8 horas depois da ligagao
e puntura cecal’.

Concentracdes elevadas do MIF foram detectadas no
plasma dos pacientes com septicemia e choque séptico,
indicando que esta molécula pode ter um papel impor-
tante nos seres humanos. Além disso, a sobrevivéncia
melhorada obtida com o anticorpo anti-MIF na sepse e
no choque séptico foi associada com uma reducdo nas
concentragdes de TNF-o. no plasma e baixa concen-
tracdo de bactérias. Estes dados sugerem que MIF pode
aumentar a sintese e a liberagdo de TNF -a. , e que quan-
do este estimulo é removido os niveis de TNF-a no plas-
ma diminuem?®. Experiéncias demonstraram que os anti-
corpos do anti-MIF também podem inibir o crescimen-
to folicular e a ovulacio nos ratos*.

MIF exibe ao menos duas atividades cataliticas, isto &,
uma tautomerase e uma -tiol-oxidoredutase. As ativi-
dades cataliticas tém sido relatadas previamente para
determinados mediadores imunes'?. A atividade oxidore-
dutase é necessdria para uma atividade imunoldgica
importante de MIF, como a substitui¢io de Cys57 ou de
Cys60 pela serina, acarretando a eliminagdo parcial ou
completa de parasitas de Leishmania por macrofagos,
mediada por MIF. Assim, uma ligacdo entre a atividade da
oxidoredutase de MIF e sua fungio fisioldgica foi indica-
da diretamente por estes achados".

Embora as atividades biolégicas de MIF sejam pre-
sumidas, requerem um mecanismo de a¢do baseado no
receptor; a proteina tem atividade de tautomerase e tem
uma prolina cataliticamente ativa N-terminal, que é

invaridvel em estruturas homologas das isomerases bac-
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terianas. Esta observacdo levanta a possibilidade que MIF
pode exercer sua agio bioldgica através de uma reagio
enzimatica’.

As atividades de regulagio da apoptose pelo MIF
envolve a inibi¢do do p53, resultando nos macréfagos na
diminui¢do da cumulagdo do p53 celular”.

O MIF também estd envolvido na regulagdo hormo-
nal da inflamagio, sendo diminuido pela inibicdo da
resposta inflamatéria local causada pelo estrégeno, suge-
rindo um alvo especifico para a intervengdo terapéutica
futura em estados de ferimentos infectados, além de re-
gular a producio da insulina pelas ilhotas pancreiticas,
exercendo um papel importante no metabolismo do

hidrato de carbono?''.

SEPTICEMIA

Bactérias gram-positivas e gram-negativas, o parasita
da malaria, fungos, endotoxinas, e outros micrébios
podem provocar a septicemia. A producdo excessiva de
citocinas proé-inflamatérias pode exercer um papel
importante na geragido dos sintomas e da doenca®'. Os
microorganismos invasores podem proliferar e produzir
a bacteremia, ou podem liberar endotoxinas, exotoxinas
e outras toxinas que estimulam os mondcitos, os
macrofagos, as células endoteliais, os neutroéfilos e outras
células. Estas, quando estimuladas, liberam mediadores
da sepse e do choque séptico, incluindo IL-1, IL-2, IL-6, IL-
8, TNF, fator ativador de plaquetas, endorfinas, vérios
eicosanoides, 6xido nitrico e MIF. Estes tém efeitos pro-
fundos no sistema cardiovascular, rins, pulmdes, figado,
sistema nervoso central, e no sistema de coagulagdo. Em
consequéncia de sua agido pode ocorrer falha renal, dis-
funcdo miocéardica, sindrome da aflicio respiratoria
aguda (ARDS), falha hepatica, e coagulagdo intravenosa
disseminada, podendo resultar em morte. A adminis-
tracio da endotoxina e TNF resulta em mudangas da
funcdo cardiovascular que sdo muito similares aquelas

vistas na sepse. Nos seres humanos os anticorpos mon-

oclonais dirigidos contra TNF ndo produzem o beneficio
substancial, sugerindo que pode haver outros media-
dores que possam exercer um papel mais importante na
septicemia e em choque séptico®.

Nos pacientes com choque séptico sio vistos ma dis-
tribuicdo do fluxo de sangue, agregagio dos neutrdfilos e
plaquetas, danos ao endotélio e anormalidades da coagu-
lagdo. Os neutrdfilos liberam espécies reativas de oxigénio
incluindo o anion do superéxido e o 6xido nitrico, que
podem danificar células. Os mediadores inflamatérios
derivados do 4cido aracdénico tal como as prostaglandinas
e os leucotrienos sio liberados também das varias células,
e destas tém efeitos na microvasculatura, tendo por resul-
tado a falha desta. TNF -a e IL-IB pode estimular a pro-
ducdo de radicais livres, 6xido nitrico e eicosandides por
varias células, que podem também produzir diversas
mudangas fisiopatoldgicas vistas durante a sepse e choque
séptico. Em vista disto, acredita-se que TNF-a e IL-1B
podem ser os mediadores criticos do choque séptico. Ao
contrario deste, o anticorpo anti-TNF e o antagonista
monoclonal do receptor IL-1 n3o beneficiam pacientes
com sepse severa. Isto conduziu a estudos adicionais que
revelaram que o MIF poderia ser um mediador principal da
sepse e do choque séptico®.

As células mononucleares dos pacientes com
queimaduras ou trauma reduziram os niveis de citocinas
Thl mas, aumentam niveis de Th2, IL-4 e IL-10. A rever-
sio da resposta Th2 melhora a sobrevivéncia entre
pacientes com sepse. Outros estudos demonstraram
que o nivel de IL-10 estd aumentado nos pacientes com

sepse e que este nivel prediz a mortalidade’®.

Fatores Genéticos

Os polimorfismos em genes de citocinas podem
determinar as concentragdes das citocinas inflamatorias
e antiinflamatorias produzidas e podem influenciar as
pessoas a apresentarem respostas hiperinflamatérias ou
hipoinflamatérias a infec¢do. O risco de morte em pa-
cientes com sepse foi ligado aos polimorfismos genéticos
para TNF-o. e TNF-B. Os polimorfismos podem ser usa-
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dos para identificar pacientes com risco elevado de
desenvolvimento de disfungio da sepse e do orgio
durante a infecgdo. Assim, os médicos podem, no futuro,
usar a informagdo genética para ditar a terapia imune que

modulara a resposta em um dado paciente’.

Tratamento da Sepse

O diagnéstico precoce da sepse é uma chave para o
tratamento bem sucedido. As manifestagdes adiantadas
da sepse incluem mudangas subitas no estado mental,
alteragdes na contagem de células brancas ou a percen-
tagem de neutrdfilo, ou niveis elevados da glicose no
sangue®.

A proteina C, um anticoagulante, é o primeiro agente
antiinflamatério que provou ser eficaz no tratamento da
sepse. O tratamento pode também incluir terapia inten-
siva de insulina para hiperglicemia, reposi¢do de volume
e corticoesterdides®.

As aplicagdes terapéuticas potenciais que envolvem
estratégias baseadas em MIF sio indicadas por um
numero de estudos que demonstram que este é um
mediador importante de choque causado por bactérias
gram-negativas e gram-positivas, da sindrome da aflicdo
respiratéria do adulto, e de determinadas doencgas

imunes e auto-imunes".
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