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Resumo

A ampla utilizacdo de terapia antiflngica profilatica e empirica, especialmente com derivados
azllicos, como o Fluconazol, seleciona cepas de Candida sp. com elevados perfis de
resisténcia, influenciando diretamente na mortalidade de pacientes com candidemia. Candida
sp. corresponde a 70-90% de todas as micoses invasivas, representando a causa mais comum
de infeccBes fungicas deste tipo. O termo sepse é definido como sindrome da resposta
inflamatoria sisttémica (SRIS), decorrente de infeccdo por microrganismos. Define-se um
qguadro de SRIS, quando o paciente manifesta duas ou mais das seguintes condices:
hipertermia ou hipotermia, taquicardia, taquipnéia e contagem de leucocitos totais sangliineos
maiores que 12.000/mm? ou menor que 4.000/mm?® ou com mais de 10% de formas imaturas.
O quadro sistémico caracteriza-se pela presenca de citocinas pré-inflamatdrias na circulagdo e
ativacdo das células circulantes, podendo, também, haver a presenca do microrganismo. Em
alguns estudos de nosso grupo, informamos que FBP reduziu o volume de exsudato,
concentracdo de proteinas, neutrofilos totais, e suprimiu proliferacdo de células T na cavidade
pleural em ratos modelo de inflamacdo. Em um modelo de sepse bacteriana a FBP reduziu a
taxa de mortalidade causada por Escherichia coli e melhorado alteracbes hematoldgicas e
histoldgicas. Linhagem de camundongos machos CF1, RAW 264,7 macréfagos e macréfagos
alveolares.Modelo de sepse intratraqueal foi realizado em camundongos, usando cepas de C.
albicans resistente e suscetivel fluconazol.FBP (500mg/Kg) foi administrada em
camundongos, no momento da operacdo no grupo sepse + FBP. Cinco a seis animais de cada
grupo morreram em 24 horas, 5 dias, um em 10 dias ap06s a indugdo da sepse.Sangue foi
levado para uma avalia¢do do perfil hematoldgico completo e dosagem de citocinas (IL-6 e

MCP-1). A fim de determinar o possivel mecanismo anti-inflamatorio da FBP, uma série de
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transfeccBes em macrofagos RAW usando promotores de COX-2, IL-6 e NF-Kappa B foram
conduzidos. A mortalidade diminuiu significativamente nos grupos que receberam FBP de
C.albicans suscetiveis a fluconazol. Todas as citocinas e os indices hematologicos do grupo
FBP foram semelhantes aos do grupo sepse, com excecdo da contagem das plaquetas. FBP
preveniu significativamente a diminuicdo das plaquetas. FBP ndo parece agir na transcricao
de COX-2, IL-6-NF-Kappa B. FBP reduz as quantidades de niveis de NOx no fluido BAL

através da inibicdo da expressdo do iNOS.
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