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Introducéo

A ampla utilizacdo de terapia antifingica profilatica e empirica, especialmente com
derivados azélicos, como o Fluconazol, seleciona cepas de Candida sp. com elevados perfis
de resisténcia, influenciando diretamente na mortalidade de pacientes com candidemia
(Messer, 1996). Candida sp. corresponde a 70-90% de todas as micoses invasivas,
representando a causa mais comum de infec¢des fungicas deste tipo (Lamagni,2001). O termo
sepse € definido como sindrome da resposta inflamatéria sisttmica (SRIS), decorrente de
infeccdo por microrganismos. Define-se um quadro de SRIS, quando o paciente manifesta
duas ou mais das seguintes condic¢des: hipertermia ou hipotermia, taquicardia, taquipnéia e
contagem de leucécitos totais sangiiineos maiores que 12.000/mm?® ou menor que 4.000/mm?®
ou com mais de 10% de formas imaturas (Dinarello, 1997). O quadro sistémico caracteriza-se
pela presenca de citocinas pro-inflamatdrias na circulacdo e ativacdo das células circulantes,
podendo, também, haver a presenca do microrganismo.

A Frutose-1,6-bifosfato (FBP) € um intermediario de alta energia da glicolise e tem
sido estudado por sua capacidade de proteger o tecido isquémico ou hipdxica e facilitar a
recuperacdo de tecidos (Marangos, 1998). Em alguns estudos de nosso grupo (Lopes, 2006;
Nunes, 2002), demonstramos que FBP reduziu o volume de exsudato, concentragédo de
proteinas, neutrdfilos totais, e suprimiu a proliferacdo de células T na cavidade pleural em um
modelo de inflamacdo em ratos (Lopes, 2006). A FBP também inibe a proliferacdo celular e,

assim, reduz os niveis do fator de necrose tumoral, através do receptor de bloqueio dos canais
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de potéassio, agindo como um poderoso agente imunomodulador (Nunes,2004). Em outro
modelo de inflamacdo, a FBP (500mg/kg) atenuou o volume de exsudato, leucdcitos totais e 0
numero de leucdcitos polimorfonucleares (Alves Filho, 2004). Em um modelo de sepse
bacteriana a FBP reduziu a taxa de mortalidade causada por Escherichia coli e melhorou
alteraces hematoldgicas e histologicas (Nunes, 2003; Nunes, 2002). Assim, o objetivo deste
estudo é determinar o papel da FBP na modulagdo da inflamacdo, em sepse experimental
induzida por Candida albicans, a expressdo génica da COX-2, IL-6 e NF-Kappa B e a

producdo de NOXx e expressdo de iINOS em macrdfagos.

Metodologia

Foram utilizados camundongos machos da linhagem CF1, macréfagos RAW 264,7 e
macrofagos alveolares.

O modelo de sepse intratraqueal foi realizado em camundongos, usando cepas de C.
albicans resistentes e sensiveis ao fluconazol. Para o tratamento foi utilizado FBP
(500mg/Kg). Cinco a seis animais de cada grupo foram mortos em 24 horas, 5 dias, e 10 dias
apos a inducdo da sepse. O sangue foi levado para avaliacdo do perfil hematolégico completo
e dosagem de citocinas (IL-6 e MCP-1). Nos outros camundongos foi observada a
mortalidade. A fim de determinar o possivel mecanismo anti-inflamatorio da FBP, uma série
de transfeccdes em macrofagos RAW usando promotores de COX-2, IL-6 e NF-Kappa B
foram conduzidos. A producdo de Nox por macréfagos e a expressdo da iINOS em RAW foi

determinada.

Resultados e Discussao

A mortalidade diminuiu significativamente nos grupos com C. albicans sensiveis ao
fluconazol tratados com FBP. As citocinas e os indices hematoldgicos do grupo que recebeu
FBP foram semelhantes aos do grupo séptico, com excecdo da contagem das plaguetas,
mostrando que a FBP preveniu significativamente a diminuicdo das plaquetas. A FBP ndo
parece agir na transcricdo de COX-2, IL-6 e NF-Kappa B, mas reduz os niveis de NOx no

lavado broncoalveolar através da inibi¢do da expressdo do iNOS.
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Concluséao

A FBP reduz a mortalidade dos animais com C. albicans sensivel ao fluconazol,
prevenindo a diminuicdo do numero de plaquetas. Também diminui o nivel de NOx pela
inibicdo de INOS.
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