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Introdugao: A malaria cerebral (MC) causada por Plasmodium falciparum resulta em edema
vasogénico, coma e mais de 500.000 mortes anuais de criangas africanas. Hipotetizamos que a
bradicinina (BK) seja um fator chave na formag¢ao do edema cerebral. Utilizando o modelo murino
com Plasmodium berghei ANKA (PbA), observamos niveis plasmaticos reduzidos de cininogénio de
alto peso molecular (HK) e pré-calicreina (PK), acompanhados de HK clivado (cHK) e aumento de
BK circulante. Os niveis de Fator Xll permaneceram inalterados. Camundongos PbA-infectados
Kng1-/-, Bdkrb1-/-/Bdkrb2-/-, Bdkrb2-/-, Prcp gt/gt e Klkb1-/- apresentaram significativa protegcao
contra edema cerebral e deterioragao neurolégica. Em contraste, a deficiéncia de Fator Xll reduziu
o edema em apenas 33%, sem impacto neurolégico relevante. O tratamento de camundongos
infectados com o inibidor de calicreina plasmatica (RZLT7824) ou de prolilcarboxipeptidase
reduziu o edema cerebral e a deterioracdo neurolégica. A combinagcdo de RZLT7824 com
artesunato potencializou esses efeitos, aumentando a sobrevida em 33% em relacdo a
monoterapia antiparasitaria. Em amostras humanas, 40% dos pacientes com MC apresentaram
cHK detectavel (vs. 18% em malaria ndo complicada) e niveis de HK significativamente menores
na admissao hospitalar. Conclusao: A BK contribui de forma central para o edema vasogénico na
MC. A inibicao farmacolégica da calicreina plasmatica, isoladamente ou em combinagdo com
artesunato, representa uma estratégia promissora para reduzir o dano neuroldgico e melhorar os
desfechos clinicos em MC.
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