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RESUMO

A maléria cerebral (MC) continua sendo a complicagdo mais grave da infec¢do por
Plasmodium falciparum, responsavel por altas taxas de mortalidade que variam entre 15% a
20%, mesmo em unidades de terapia intensiva com recursos adequados. Essa condicdo ¢
particularmente prevalente em criancas menores de cinco anos residentes em regides
endémicas da Africa Subsaariana, onde representa um dos principais desafios de saude publica
em termos de morbidade e mortalidade neurologica. A fisiopatologia da MC envolve uma
complexa interacdo entre fatores parasitarios e a resposta imune do hospedeiro, sendo o
sequestro de eritrocitos infectados na microvasculatura cerebral um dos eventos iniciais mais
importantes. Esse sequestro desencadeia hipoxia local, ativacdo endotelial e liberagdo de
mediadores inflamatorios que amplificam o processo patologico. Diversos estudos tém
demonstrado o papel central das citocinas pré-inflamatorias, especialmente TNF-a, IFN-y e IL-
1B, na patogénese da doenga. Essas moléculas atuam promovendo a ativagdo das células
endoteliais, aumentando a expressdo de moléculas de adesio como ICAM-1 e VCAM-1, e
facilitando a adesdo de eritrocitos infectados e leucdcitos ao endotélio vascular.
Consequentemente, ocorre estase microvascular, aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefalica e formagdo de edema cerebral. Paralelamente, hd o recrutamento de células
imunes, incluindo linfécitos T CD8+ e células natural killer (NK), que contribuem para o dano
tecidual por meio da liberagdo de mediadores citotoxicos como perforina e granzima B,
acentuando a lesdo endotelial e neuronal. Embora o organismo possua mecanismos regulatorios
mediados por citocinas anti-inflamatérias como IL-10 e TGF-3, na maioria dos casos de MC
esses mecanismos se mostram insuficientes para conter a resposta inflamatéria exacerbada. O
desequilibrio entre mediadores pré e anti-inflamatorios €, portanto, determinante para a
gravidade do quadro clinico. A compreensdo detalhada desses processos e dos padrdes
especificos de liberagdo de citocinas, conhecidos como assinaturas de citocinas, ¢ fundamental
para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas mais eficazes contra essa forma grave
de malaria, além de possibilitar a identificacdo de biomarcadores prognoésticos uteis na pratica
clinica.
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1 INTRODUCAO

A maldaria permanece como uma das doengas parasitarias mais importantes do mundo,
com cerca de 247 milhdes de casos e 619 mil mortes registradas apenas em 2021, segundo os
dados mais recentes da Organizagdo Mundial da Saude. Essa doenga é uma infecc¢io parasitaria
causada por protozodrios do género Plasmodium, sendo o P. falciparum, o principal
responsavel pelos casos mais graves, incluindo a malaria cerebral (MC) (Albrecht-Schgor et
al., 2022). Dentre as diversas manifestagdes clinicas da infec¢ao por Plasmodium falciparum,
a malaria cerebral (MC) se destaca como a forma mais grave, sendo responsavel pela maioria
dos obitos associados a doenga, particularmente em criangas pequenas residentes em areas de
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transmissdo estavel na Africa Subsaariana (Gupta e al., 2021).

A fisiopatologia da MC ¢ extremamente complexa e multifatorial, envolvendo tanto
componentes parasitarios quanto da resposta imune do hospedeiro. O sequestro de eritrocitos
infectados na microvasculatura cerebral, mediado por proteinas de superficie do parasita como
a PfEMP-1, representa o evento inicial critico no desenvolvimento da doenga. Esse processo
leva a obstru¢dao do fluxo sanguineo, hipoxia tecidual e ativagcdo das células endoteliais, que
passam a expressar niveis aumentados de moléculas de adesao (Dunst ef al., 2017).

Paralelamente, ocorre uma ativagdo macica do sistema imune inato e adaptativo, com
liberagao de grandes quantidades de citocinas pro-inflamatorias. O TNF-a, em particular, tem
sido amplamente estudado por seu papel central na patogénese da MC, atuando como um
potente ativador endotelial e indutor da expressdao de moléculas de adesao. Da mesma forma,
o IFN-y, produzido principalmente por células NK e linfocitos T, exerce efeitos sinérgicos com
o TNF-a, amplificando a resposta inflamatoéria (Gupta ef al., 2019).

Mais recentemente, a IL-1B também tem sido reconhecida como um mediador
importante na MC, atuando através da ativacao do inflamassoma e promovendo a liberacao de
outros mediadores inflamatorios. Essas citocinas atuam em conjunto para recrutar células
imunes para o sistema nervoso central, incluindo linfoécitos T CD8+ e mondcitos, que
contribuem para o dano tecidual através de multiplos mecanismos (Armah et al., 2005).

Apesar da existéncia de mecanismos regulatorios mediados por citocinas anti-
inflamatorias como IL-10 e TGF-3, na maioria dos casos de MC esses mecanismos se mostram
insuficientes para conter adequadamente a resposta inflamatdria exacerbada. Esse desequilibrio
entre mediadores pré e anti-inflamatdrios resulta em dano endotelial generalizado, aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefalica e, finalmente, no desenvolvimento das
manifestagdes neuroldgicas caracteristicas da doenga (Ndoricyimpaye et al., 2022).

Diante desse cenario, este trabalho tem como objetivo revisar criticamente o0s
conhecimentos atuais sobre o papel das diferentes citocinas na patogénese da malaria cerebral,
com énfase especial nos padrdes de liberagdo desses mediadores (assinaturas de citocinas) e
suas implicagdes para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.

2 MATERIAL E METODOS

Este trabalho consiste em uma revisao narrativa da literatura, com abordagem descritiva
e analitica. Foram selecionados artigos publicados entre os anos de 2005 e 2024 nas bases de
dados PubMed, SciELO, MDPI e Frontiers. Os critérios de inclusdo abrangeram publicagdes
em inglés, de acesso aberto, que abordassem aspectos imunologicos, fisiopatologicos e
moleculares da malaria cerebral.

Os descritores utilizados foram: “cerebral malaria”, “cytokines”, “immune response”,
“inflammation” e “blood-brain barrier”. Foram incluidos estudos clinicos, revisdes
sistemdticas e estudos experimentais em modelos animais, desde que apresentassem dados
relevantes para a compreensdo das assinaturas de citocinas e dos mecanismos
imunopatoldgicos envolvidos na MC. Apos a triagem dos titulos, os artigos selecionados foram
lidos na integra para extrac¢ao e organizacao das informagdes.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise da literatura revelou um consenso robusto sobre o papel central das citocinas
proé-inflamatorias na patogénese da malaria cerebral. Diversos estudos demonstraram que
pacientes com MC apresentam niveis significativamente elevados de TNF-a, IFN-y e IL-1p no
plasma e no liquido cefalorraquidiano quando comparados tanto a individuos saudaveis quanto
a pacientes com maldaria ndo complicada (Dunst et al., 2017).

O TNF-oa emerge como a citocina mais consistentemente associada a gravidade da
doenca. Estudos longitudinais demonstraram que concentracdes plasmadticas acima de 500
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pg/mL estdo associadas a um risco 4 vezes maior de evolucdo para obito. Em nivel molecular,
o TNF-a atua promovendo a ativagdo das células endoteliais, aumentando a expressdao de
moléculas de adesdo como ICAM-1 ¢ VCAM-1, ¢ facilitando a adesdo tanto de eritrocitos
parasitados quanto de leucocitos ao endotélio vascular. Além disso, essa citocina contribui para
o aumento da permeabilidade da barreira hematoencefalica através da inducdo de apoptose em
células endoteliais e da ativacdo de metaloproteinases de matriz (Capuccini et al., 2022).

O IFN-y, por sua vez, apresenta um papel mais complexo na MC. Produzido
principalmente por células NK e linfocitos T CD4+ do subtipo Thl, essa citocina potencializa
os efeitos do TNF-a na ativagdo endotelial. Além disso, o IFN-y estimula a produgdo de
quimiocinas como CXCL9 e CXCL10, que promovem o recrutamento adicional de células
inflamatorias, particularmente linfocitos T CD8+, para o sistema nervoso central (Gupta et al.,
2019). Uma vez no tecido cerebral, essas células contribuem para o dano tecidual através da
liberagao de mediadores citotoxicos como perforina e granzima B como mostra a figura 1.

Figura 1: Representacdo esquematica do sequestro de hemadcias parasitadas por Plasmodium
falciparum na microvasculatura cerebral durante a maléria cerebral. As hemécias infectadas
aderem ao endotélio ativado por meio das moléculas ICAM-1 ¢ VCAM-1, promovendo
obstrucdo vascular e hipoxia. A infiltracdo de linfécitos T CD8* e células NK intensifica o
dano endotelial por meio da liberacdo de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IFN-y) e
mediadores citotoxicos (perforina, granzima B), contribuindo para a disfuncdo da barreira
hematoencefalica e formac¢ao de edema cerebral.
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A IL-1P tem recebido atengdo crescente nos estudos mais recentes sobre MC. Produzida
principalmente por mondcitos e macrdfagos ativados, essa citocina exerce seus efeitos através
da ligacdo ao receptor IL-1R1, levando a ativa¢do de vias de sinalizagdo pro-inflamatorias
como NF-kB e MAPK (Capuccini et al., 2022). Estudos em modelos experimentais
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demonstraram que o bloqueio da IL-1f resulta em redugdo significativa do edema cerebral e
melhora na sobrevida, sugerindo um papel importante dessa citocina na patogénese da doenga
(Khan et al., 2023).

Em contraste com esse perfil pro-inflamatorio, os niveis de citocinas anti-inflamatorias,
como IL-10 e TGF-p, tendem a ser mais baixos nos pacientes com formas graves de MC. A
IL-10, em particular, tem sido objeto de numerosos estudos por sua capacidade de inibir a
producao de TNF-a e IFN-y (Gupta et al., 2019). Pacientes que conseguem manter niveis
adequados de IL-10 apesar da infec¢do apresentam menor risco de desenvolver complicagdes
neuroldgicas graves, sugerindo que essa citocina pode exercer um efeito protetor importante
(Gupta et al., 2021).

A caracterizagdo desses padroes de liberagdo de citocinas (assinaturas de citocinas) tem
implicagdes importantes ndo apenas para a compreensao da patogénese da MC, mas também
para o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas. Abordagens que visem modular
seletivamente a resposta citocinica, como o uso de anticorpos monoclonais anti-TNF-a ou de
receptores soluveis para IL-1B, t€ém mostrado resultados promissores em modelos
experimentais e podem representar opgoes terapéuticas valiosas no futuro (Albrecht-Schgor et
al.,2022; Khan et al., 2023).

4 CONCLUSAO

A malaria cerebral permanece como um dos maiores desafios no manejo das infecgdes
por Plasmodium falciparum, particularmente em criangas de areas endémicas. A compreensao
detalhada dos mecanismos imunopatoldgicos envolvidos na doenga, com énfase especial no
papel das diferentes citocinas, ¢ fundamental para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais eficazes.

Os dados atuais demonstram claramente que o desequilibrio entre citocinas pro6 e anti-
inflamatorias desempenha um papel central na patogénese da MC. Enquanto mediadores como
TNF-a, IFN-y e IL-1P contribuem para o dano tecidual através de multiplos mecanismos,
citocinas regulatérias como IL-10 parecem exercer efeitos protetores importantes. A
caracterizagdo desses padrdes de resposta imune (assinaturas de citocinas) pode ndo apenas
melhorar nossa compreensdo da doenca, mas também fornecer ferramentas valiosas para a
estratificacdo de risco e o desenvolvimento de terapias direcionadas.

Futuras pesquisas devem focar na padronizagao de métodos para avaliagao desses perfis
citocinicos e na realizagdo de ensaios clinicos bem controlados que avaliem a eficacia de
estratégias de imunomodulacdo no contexto da malaria cerebral. Além disso, € essencial que
esses estudos considerem as particularidades das populagdes mais afetadas pela doenga,
particularmente criancas de regides endémicas da Africa Subsaariana.
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