Efeito de um agonista de canais de potassio de alta condutéancia ativados por
calcio no fluxo sanguineo cerebral na malaria cerebral experimental
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A malaria cerebral (MC), uma das complicagbes mais graves da infecgdo pelo P.
falciparum, induz uma série de alteracbes vasculares, como bloqueio do fluxo
sanguineo, vasoconstri¢cdo, inflamagao, disfungao endotelial, dano vascular e quebra da
barreira hematoencefalica. Neste estudo, utilizamos o modelo murino de malaria
cerebral experimental (MCE) induzido pela infecgao com P. berghei ANKA (PbA) para
investigar o efeito do composto X, um agonista de canais de potassio de alta
condutancia ativados por calcio (BKCa), na reversao da vasoconstricdo e melhora do
fluxo sanguineo cerebral. Por miografia de fio, anéis de aorta de ratos foram estimulados
com serotonina na presenga ou auséncia do composto Z (enantidmero do composto X).
Camundongos C57BL/6 infectados com PbA foram tratados no dia 6 pds-infecgcéo (6
dpi) com artesunato (40 mg/kg) associado ao composto X (56 mg/kg) ou veiculo, sendo
avaliados temperatura, parasitemia e fluxo sanguineo cerebral, mensurado por laser
speckle contrast imaging (LSCI), com medidas repetidas e néo invasivas no mesmo
animal. Em anéis de aorta, a presenca do composto Z em diferentes concentragdes
diminuiu em aproximadamente 50% a vasoconstricdo induzida por serotonina. A
administracdo do composto X em 6 dpi nao alterou a parasitemia ou a temperatura dos
animais com MCE em relagdo ao grupo controle. Entretanto, o tratamento com o
composto X intensificou a redugdo do fluxo sanguineo cerebral 1 e 6 horas apés a
administracido. Esses achados indicam que a ativacao dos canais BKCa, na MCE, pelo
composto X tem um efeito oposto ao efeito dilatatério observado e esperado nos vasos
cerebrais, intensificando a queda do fluxo sanguineo cerebral, e podem trazer
informacdes mecanisticas fundamentais para entendimento do processo patogénico
vascular na maldria cerebral.



