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Resumo: A maléria € uma doenca tropical cuja patogénese envolve alteragdes no
equilibrio redox. Este estudo avaliou a permeabilidade da barreira hematoencefélica
(BHE) em camundongos Swiss Webster por meio do ensaio com Azul de Evans. Os
resultados demonstraram aumento do extravasamento do corante nos animais infectados,
indicando comprometimento da BHE associado ao estresse oxidativo induzido pela

infeccéo.
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INTRODUCAO

Sabe-se que a malaria é uma infeccdo de natureza
tropical e que se configura como um importante
problema de salde publica em escala global. De
acordo com o Relatério Mundial da Organizacéo
Mundial da Sadde, em 2024 foram estimados
aproximadamente 282 milhdes de casos de malaria,
resultando em cerca de 610 mil mortes (WHO,
2025). O Plasmodium falciparum esta fortemente
associado a malaria cerebral (MC), a forma mais
grave da doenga (Gomes et al., 2022). Entre os
fatores envolvidos em sua patogénese, destaca-se a
producdo excessiva de mediadores oxidativos no
hospedeiro (Percario et al., 2012; Varela et al., 2025).

A BHE mantém a homeostase do sistema nervoso
central e regula a passagem de substancias para o
cérebro (Goldim; Giustina; Petronilho, 2019).
Durante a infeccdo por Plasmodium berghei, a
resposta inflamatéria e 0o estresse oxidativo
aumentam a permeabilidade da BHE, favorecendo o
desenvolvimento de lesGes neuroldgicas (Ndunge;
Kilian; Salman, 2022; Guimaréaes et al., 2025).

Assim, este estudo teve como objetivo avaliar a
integridade da barreira hematoencefdlica em
camundongos infectados com Plasmodium berghei
por meio do ensaio de extravasamento do Azul de
Evans.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados camundongos Mus musculus Swiss
Webster, mantidos no biotério do Laboratorio de
Pesquisas em Estresse Oxidativo (LAPEO), em
condicBes controladas de temperatura (24 + 2 °C) e
ciclo claro/escuro de 12 horas. O estudo foi aprovado
pela Comissdo de Etica no Uso de Animais de
Experimentacdo da Universidade Federal do Paré
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(CEUA/UFPA) (n° de aprovagdo 4226311024). Para
avaliar a permeabilidade da barreira
hematoencefélica, administrou-se 800 pL de azul de
Evans a 1% por via intraperitoneal. Apos 2 horas, 0s
animais foram anestesiados, os cérebros removidos,
pesados e incubados em dimetilformamida a 37 °C
por 48 horas. A concentragdo do corante extraido foi
determinada por espectrofotometria utilizando curva
padréo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O aumento progressivo da concentracdo de Azul de
Evans no tecido cerebral dos animais infectados
indica comprometimento da barreira
hematoencefélica jaA no 5° dia pos-infeccdo,
intensificado no 10° dia (p < 0,0001). A observacao
macroscdpica (Figura 2) corrobora 0s achados
guantitativos, demonstrando maior acumulo do
corante no encéfalo dos animais infectados,
evidenciando ruptura da integridade da BHE
induzida pela infeccdo por P. berghei.
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Figura 1. Permeabilidade da barreira
hematoencefadlica em animais infectados por
Plasmodium berghei e ndo infectados. Pb: infectados
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com Plasmodium berghei (107 hemécias); Sham: ndo
infectados, Dia 5: # p < 0,0001 versus Sham; Dia 10:
ap <0,0001 versus Sham.
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Figura 2. Observacdo da permeabilidade da barreira
hematoencefalica de animais infectados por
Plasmodium berghei e ndo infectados. Pb: infectados
com Plasmodium berghei (10" hemécias); Sham: nédo
infectados.

Com base nos resultados obtidos, observou-se
aumento significativo da permeabilidade nos animais
infectados, evidenciado pela maior concentracdo de
Azul de Evans no tecido cerebral, a partir do 5° dia.
Esse achado acompanhou a evolugdo da parasitemia
e foi confirmado pela andlise macroscopica dos
cérebros corados.

Em condi¢Bes fisiolégicas, a BHE é altamente
seletiva e impede a passagem de moléculas como o
Azul de Evans (Goldim; Giustina; Petronilho, 2019).
No entanto, o estresse oxidativo induzido pela
infeccdo pode desencadear dano endotelial e
inflamagdo neurovascular, comprometendo sua
integridade. Tal ruptura é um fator determinante para
0 desenvolvimento da maléria cerebral, forma mais
grave da doenca, caracterizada por edema, hipoxia
tecidual e disfuncdo neuroldgica (Ndunge; Kilian;
Salman, 2022; Guimardes et al., 2025). Assim, 0s
resultados reforcam a relagdo entre a evolucdo da
infeccdo e o comprometimento da integridade da
BHE.

CONCLUSAO

Os resultados mostram que a infeccdo por
Plasmodium berghei aumenta a permeabilidade da
BHE, devido ao estresse oxidativo causado pela
infeccdo, que se intensifica com a progressdo da
doenca. Dessa forma, o estudo refor¢a a importancia
da avaliacho da permeabilidade da barreira
hematoencefdlica como ferramenta para a
compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos da
doenca.
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