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O cérebro é capaz de detetar a infe¢do por malaria

Investigadores descobrem mecanismo por trds da doenga responsdvel por
elevada taxa de mortalidade infantil

Oeiras, 2 setembro 2022 — Uma equipa de investigadores do Instituto Gulbenkian de Ciéncia
(IGC) revelou que as células do cérebro sdo capazes de detetar a presenca do parasita da
maldria no sangue, desencadeando a inflamagdo na base da maldria cerebral. A descoberta
deste mecanismo traz a luz novos alvos de terapias coadjuvantes que poderdo travar os danos
no cérebro em fases iniciais da doenca e evitar sequelas neurolégicas.

A maldria cerebral é uma complicagdo grave da infecdo por Plasmodium falciparum, o mais
letal dos parasitas que causam maldria. Manifestando-se por meio de alteragcdes de consciéncia
e coma, esta forma da doenga afeta principalmente criangcas com menos de 5 anos, sendo uma
das principais causas de morte nesta faixa etdria em paises da Africa Subsariana. Aquelas
que sobrevivem sdo frequentemente afetadas por sequelas neurolégicas debilitantes, como
falta de coordenagdo motora, paralisia, e alteragdes na fala, audicdo e visdo.

Para impedir que certas moléculas e células cheguem ao cérebro, o que perturbaria o seu
funcionamento, células especializadas do revestimento interno dos vasos sanguineos, as células
endoteliais, mantém-se intimamente unidas, constituindo uma barreira entre o sangue e este
6rgdo. A maldria cerebral resulta de uma resposta inflamatéria exagerada & infecdo que
conduz a alteragdes significativas nesta barreira e, consequentemente, a complicagdes
neurolégicas.

Ha j& alguns anos que os especialistas desta drea se tém debrucado sobre uma molécula, de
nome interferdo-P, que parece estar associada a este processo. Assim chamada por interferir
com a replicagéio dos virus, esta molécula altamente inflamatéria tem duas facetas: tanto pode
ser protetora como pode provocar a destruicdo de tecidos. Sabe-se, por exemplo, que apesar
de ter um papel antiviral na COVID-19, em determinada dose e fase da infecdio, esta pode
causar danos no pulmdo. Pensa-se que exista uma din@mica semelhante na maldria cerebral.
No entanto, ainda ndo se sabe o que leva & secre¢do do interferéo-f, nem quais as principais
células envolvidas.

Um estudo recente liderado pelo IGC e publicado na revista PNAS, revelou que as células
endoteliais do cérebro desempenham um papel central, sendo capazes de sentir a infe¢do pelo
parasita da maldria numa fase muito precoce. Estas detetam a infe¢do através de um sensor
localizado no seu interior que despoleta uma cascata de eventos, comegcando pela produgdo
de interferdo-P. De seguida, libertam uma molécula sinalizadora que atrai células do sistema
imunitdrio para o cérebro, o que dd inicio ao processo inflamatério.

Para chegar a estas conclusGes os investigadores utilizaram ratinhos que mimetizam vdrios
sintomas descritos na maldria em humanos e um sistema de edi¢éo genética que lhes permitiu
eliminar este sensor em vdrios tipos de células. Quando eliminaram esse sensor nas células
endoteliais do cérebro, concluiram que os animais ndo desenvolviam sinfomas tdo agressivos
nem morriam tanto da infe¢do. Foi ai que perceberam que essas células contribuiam de forma
importante para a patologia da maldria cerebral. “Achdvamos que as células endoteliais do
cérebro atuavam numa fase mais final, mas acabdmos por perceber que estas participam logo
desde o inicio”, explica Teresa Pais, investigadora pés-doutorada do IGC e primeira autora
do estudo. “Normalmente associamos essa fase inicial da resposta & infe¢do das células do
sistema imunitdrio. Estas j& s@o conhecidas por responderem, mas as células do cérebro, e talvez
de outros érgdos, tém também essa capacidade de sentir a infe¢do porque tém os mesmos
sensores”, acrescenta.
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Mas o que mais surpreendeu os investigadores foi o fator que ativa o sensor e desencadeia
esta resposta nas células. Este fator é, nem mais nem menos, um subproduto resultante da
atividade do parasita. Uma vez na circulagdo sanguinea, o parasita invade os glébulos
vermelhos do hospedeiro, onde se multiplica. Aqui, digere a hemoglobina, uma proteina que
transporta oxigénio, para obter nutrientes. Neste processo forma-se uma molécula chamada
heme que pode ser transportada na corrente sanguinea no interior de particulas que sdo
absorvidas pelas células endoteliais. Quando isto acontece, o heme funciona como um alarme
para o sistema imunitdrio. “Ndo estdvamos & espera que o heme pudesse aceder ao interior
das células desta forma e ativar a resposta de interferdo-f nas células endoteliais”, confessa
a investigadora.

Este trabalho de cerca de 6 anos levou os investigadores a identificar um mecanismo molecular
determinante para a destruicdo de tecido cerebral no decurso da infegéo pelo parasita da
maldria e, com isso, novos alvos terapéuticos. “O passo seguinte serd tentar inibir a atividade
deste sensor no interior das células endoteliais e perceber se conseguimos atuar na resposta do
hospedeiro e impedir toda a patologia que é causada no cérebro numa fase mais inicial”,
explica Carlos Penha Gongalves, lider do grupo do IGC que conduziu o estudo. “Se usdssemos
inibidores do sensor em paralelo com os antiparasitdrios, talvez conseguissemos evitar a perda
de funcdo de neurdnios e as sequelas neurolégicas que sdo um grande problema para as
criangas que sobrevivem & maldria cerebral”, conclui.

Este estudo foi desenvolvido em colabora¢do com o Research Institute for Medicines, Faculdade de
Farmdcia, Universidade de Lisboa, o Systems Oncology Group Champalimaud Research, Champalimaud
Centre for the Unknown, Portugal; e o Institute for Experimental Infection Research, TWINCORE, Centre
for Experimental and Clinical Infection Research, Helmholtz Centre for Infection Research and the
Hannover Medical School, Alemanha. O estudo foi financiado pelo ERA-NET NEURON e desenvolvido
com o apoio do consércio CONGENTO, co-financiado pela FCT (Portugal) e Lisboa2020, projeto
LISBOA-01-0145-FEDER-022170.
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