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Resumo 
A malária é um problema crucial de saúde pública, sendo a terceira doença infecciosa mais 

prevalente no mundo, atrás apenas da AIDS e da Tuberculose. O agente etiológico é o protozoário 

do gênero Plasmodium sp. transmitido pela picada de um mosquito. A complexidade no ciclo de 

vida do parasito causador de malária torna-se uma dificuldade no entendimento dos mecanismos 

imunes, pois o parasito desenvolveu escape a respostas imunes do hospedeiro. Desta forma, 

compreender a resposta imunológica aos agentes causadores de malária é fundamental para 

entender a patogênese e assim contribuir ao desenvolvimento de novos medicamentos e vacinas. 

Uma das células envolvidas com a resposta aos protozoários causadores de malária é a “Natural 

Killer” (NK). Estas células são tidas como linfócitos da imunidade inata, distribuídas amplamente 

pelos tecidos linfoides e não linfoides caracterizadas pela expressão em sua superfície de CD56, 

com função de lise celular e produção de citocinas. Esta revisão busca descrever e discutir o papel 

das NK em infecções maláricas, mostrando a importância dessas células em secretar algumas 

citocinas como TNF-α, em especial o IFN-γ, além da quimiocina CXCL-8 (anteriormente, IL-8).  

Palavras-Chave: malária, célula natural killer, IFN-γ, imunidade. 

 

Abstract 
Malaria is one of the major problem of public health, is the third most prevalent infectious disease 

in the world, behind only to AIDS and Tuberculosis. The causative agent is the protozoan of the 

genus Plasmodium transmitted by the bite of a mosquito. The complexity of the life cycle of the 

parasite that causes malaria, becomes a difficulty to understand the immune mechanisms, since the 

parasite has developed to escape host immune responses. Thus, understanding the immune 

response to the causative agents of malaria is crucial for understanding the pathogenesis and can 

give a new direction to the development of new drugs and vaccines. One of the cells involved in 

the response to the protozoa are the Natural Killers (NK). These cells are considered lymphocytes 

of innate immunity, distributed widely by lymphoid and non-lymphoid tissues, characterized by the 

expression of CD56 on their surface, and function of cell lysis and cytokine production. This 

review aim to describe and discuss the role of NK cells in malaria infections, showing their 

importance in secrete various cytokines such as TNF-α, IL-8 and in particular IFN-γ. 
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1. Introdução 
Aproximadamente um milhão de pessoas 

morrem por ano em decorrência da malária 

(SCHMIDT et al., 2010) e em consequência ao 

grande número de casos, como os cerca de 216 

milhões registrados em 2010, a malária ainda é 

um problema crucial de saúde pública 

(MIYAKODA et al., 2008), sendo a terceira 

doença infecciosa mais prevalente no mundo, 

perdendo apenas para a AIDS e a Tuberculose 

(WHO, 2013).  

A complexidade no ciclo de vida do 

parasito causador de malária torna-se uma 

dificuldade no entendimento das respostas inatas e 

adaptativas, já que o parasito desenvolveu ao 

longo do tempo escape as respostas imunes, 

corroborando para seu estabelecimento no 

hospedeiro (DAVID et al., 1988; FERREIRA et 

al., 2004). Desta forma, o objetivo dessa revisão é 

compreender o papel das células NK em resposta 

à infecção pelos agentes causadores da malária, 

avaliando principalmente a produção de IFN-γ por 

estas células.  

 

2. Malária 
O agente etiológico desta doença é um 

protozoário do gênero Plasmodium sp. (espécies 

endêmicas no Brasil são Plasmodium vivax, 

Plasmodium falciparum e Plasmodium malariae), 

transmitido ao homem pela picada da fêmea do 

mosquito Anopheles sp. (BRASIL, 2009). Estes 

protozoários são parasitas intracelulares 

obrigatórios que infectam e destroem células, em 

especial os hepatócitos e os eritrócitos durante a 

fase assexuada, com período de incubação entre 

sete a 14 dias (ASHLEY et al., 2006). 

O ciclo de vida do parasita compreende 

duas fases: a fase assexuada acontece no homem 

quando o Anopheles sp. contaminado com 

esporozoítos inocula a substância salivar 

composta por repasto sanguíneo, nela os 

esporozoítos são levados pela corrente sanguínea 

para o fígado, onde invadem os hepatócitos dando 

início a fase tecidual ou fase pré-eritrocítica 

(MILLER et al., 2002). Nesta fase os esporozoítos 

sofrem sucessivas divisões esquizogônicas as 

quais acabam por romper os hepatócitos liberando 

na corrente sanguínea grande quantidade do 

protozoário, que passa a ser chamado merozoíto 

(KROTOSKI, 1985). Após esta liberação, inicia-

se a fase eritrocítica da doença, onde os 

merozoítos invadem os eritrócitos e passam por 

sucessivas divisões celulares (esquizogonia), que 

geram grandes quantidades de novos protozoários 

e rompem a membrana das hemácias liberando 

mais formas infectantes (HVIID, 1998). Durante o 

ciclo eritrocítico alguns protozoários se 

diferenciam em gametócitos, estes são ingeridos 

pelo mosquito, passando para fase sexuada da 

doença (BRUCE et al., 1990; SOUZA & RILEY, 

2002). A fase sexuada da doença acontece dentro 

do mosquito fêmea, precisamente no intestino do 

mosquito, onde os gametócitos diferenciam-se e 

formam um ovo móvel, chamado de oocineto, que 

migra até a parede intestinal do mosquito 

atravessando-a formando o oocisto. Este sofrerá 

processos de divisão que irá formar os 

esporozoítos, as formas infectantes do parasito, 

que posteriormente romperão o oocisto e migrarão 

até a glândula salivar do mosquito para serem 

inoculados através da proboscídea do Anopheles 

sp. (BRUCE et al., 1990; MOORE et al., 2002; 

MOTA & RODRIGUEZ, 2001). 

A malária pode causar, em indivíduos 

infectados, episódios de calafrios, febre 

(temperatura corpórea igual ou superior a 40 ºC) e 

sudorese, podendo acontecer também mialgia, 

náuseas e vômitos (BRASIL, 2009). Existe ainda 

a forma grave da doença, com sintomas que 

incluem alteração da consciência (malária 

cerebral), convulsões, hipotensão arterial ou 

choque, hemorragias, icterícia, hemoglobinúria, 

anemia grave, hipoglicemia, acidose metabólica, 

insuficiência renal e hiperparastemia 

(CHALANDON & KOCHER, 2000; GOMES et 

al., 2011). 

 

3. Imunidade à Malária 
Após a picada do mosquito infectado no 

hospedeiro, os esporozoítos que possuem 

tropismo pelos hepatócitos, migram para o fígado. 

Alguns esporozoítos são reconhecidos e 

fagocitados pelas células de Kupffer (KC), que 

irão se dirigir para o linfonodo mais próximo onde 

apresentarão fragmentos de antígeno para células 

T “naive” pela ligação com MHC Classe II 

(GOOD & DOOLAN, 2010; SCHWENK & 

RICHIE, 2011). Para a modulação de uma 

resposta efetiva a essa infecção, células 

dendríticas irão produzir IL-12 que direciona para 
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um perfil de resposta imune Th1, culminando nas 

secreções de IL-2 e IFN-γ, promovendo a 

proliferação e a ativação de linfócitos T 

citotóxicos que migrarão para os locais 

infecionados (BELNOUE et al., 2008). Alguns 

estudos em camundongos mostram que células 

NK ao produzirem IFN-γ recrutam células T para 

o cérebro contribuindo para a malária cerebral 

(HANSEN et al., 2007; RILEY et al., 2006; VAN 

DEN STEEN et al., 2008). A ativação dos 

linfócitos T citotóxicos resulta na produção e 

secreção de perforinas e granzimas que irão 

promover a morte da célula infectada, além de 

IFN-γ que auxilia na ativação de outras células e o 

aumento da expressão de MHC de classe I 

(FERREIRA et al., 1986; GOOD, 2005; 

HOFFMAN et al., 1989). Outras células também 

desempenham a função citotóxica no auxílio da 

destruição de células infectadas, dentre elas 

células NKT, Linfócitos Tγδ (SCHWENK & 

RICHIE, 2011). 

Estudos como os de Andrade et al. (2010) 

contribuem para o entendimento da relação da 

gravidade da doença e produção de citocinas. 

Pacientes que possuem quadro clínico grave 

apresentam aumentados os níveis de citocinas 

pró-inflamatórias, em contra partida os que não 

apresentam esse quadro clínico possuem os níveis 

de IL-10, aumentados. Esta citocina é supressora 

de resposta pró-inflamatória, desta forma as 

células T reguladoras são ativadas produzindo IL-

10 que suprime as respostas de células T efetoras 

(SCHWENK & RICHIE, 2011; TODRYK et al., 

2008). No estudo de MINIGO et al. (2009) é visto 

que essas subpopulações de T reguladoras 

possuem relação com a gravidade da infecção 

causada pelo protozoário causador da malária. A 

fase eritrocitária caraterizada pela liberação de 

merozoítos na corrente sanguínea e posterior 

entrada dos mesmos nos eritrócitos é um alvo 

potencial para as respostas imunes 

(LANGHORNE et al., 2002). O parasita no 

interior do eritrócito passa a expressar na 

superfície, algumas de suas próprias proteínas, as 

quais são reconhecidas por células do sistema 

imune inato através de proteínas de superfícies 

como CD36 de células fagocíticas e pelos 

receptores do tipo “Toll-like-Receptors” (TLR) 

(COBAN et al., 2007; ERDMAN et al., 2009). 

Além disso, ao romper o eritrócito ocorre 

liberação de hemozoína ligada ao DNA do 

parasito pode ser reconhecida via Toll presentes 

nas células do sistema imune inato (AUGUSTINE 

et al., 2009; PERKINS et al., 2011). 

Um dos quadros clínicos comuns na 

malária é a febre, que acontece indiretamente 

devido liberação de moléculas derivadas do 

parasita decorrente da ruptura dos eritrócitos, tal 

evento estimula a produção de citocinas pró-

inflamatórias como TNF-α, IL-1, IL-6, IL-12, 

IFN-γ (FERNANDES et al., 2008; FERREIRA et 

al., 2004; RILEY et al., 2006). A resposta pró-

inflamatória inicial durante a malária parece ter 

um papel crucial no desenvolvimento da malária 

cerebral e anemia (FERNANDES et al., 2008; 

WALTHER et al., 2006). Segundo os estudos de 

Andrade et al. (2010), existe um equilíbrio de 

citocinas como IFN-γ, TNF-α e IL-10 para o 

desenvolvimento de formas não graves da doença, 

porém o desequilíbrio entres essas citocinas 

poderão promover um estado assintomático ou 

gravidade da doença. 

Algumas citocinas pró-inflamatórias 

como IFN-γ e TNF-α vem sendo relatadas como 

principais responsáveis por quadros clínicos 

graves quando apresentadas em altas quantidades, 

podendo causar danos ao hospedeiro 

comprometendo órgãos e destruindo células 

(COELHO-CASTELO et al., 2009; HVIID, 

1998). Por outro lado, citocinas como TGF-β e 

IL-10 inibem efeitos patológicos que podem ser 

manifestados pela exacerbação das respostas pró-

inflamatórias, como a malária cerebral e anemia 

grave (OMER et al., 2003; YAZDANI et al., 

2006). Para BUENO et al. (2010), a produção de 

IL-10 e TGF-β (citocinas antagonistas/ 

supressoras de INF-γ e TNF-α) por células T-

reguladoras possui papel importantíssimo no 

desenvolvimento do controle da parasitemia, 

entretanto deve haver uma regulação exata, já que 

a alta produção de citocinas regulatórias também 

pode ser prejudicial às ações de erradicação do 

parasita, não havendo resposta forte suficiente 

para eliminação do patógeno (ANDRADE et al., 

2010).  

A resposta imune adaptativa é 

indispensável para o controle de infecções por 

parasitas. Observa-se uma forte tendência dos 

linfócitos para a produção de IFN-γ 

(ROESTENBERG et al., 2009). Essa produção 

estimula a produção de NO (Óxido Nítrico) por 

monócitos, potencializando a resposta imune 
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(GOOD & DOOLAN, 2010; POMBO et al., 

2002). 

Uma das problemáticas nas infecções 

maláricas está na razão de que as hemácias não 

expressam MHC classe I (“Major 

Histocompatibility Complex”) e nem MHC classe 

II, estruturas importantes nos reconhecimento das 

células infectadas. Devido a isso a resposta 

humoral exerce um papel crucial nesse dilema 

imunológico da fase eritrocítica (LANGHORNE 

et al., 2002).  

Evidências mostram a interação de células 

TCD4+ e Th1 com linfócitos B para a produção 

final de anticorpos específicos que exercem 

eliminação eficiente do parasito, durante a 

infecção tardia (LANGHORNE et al., 2002; 

MEDING & LANGHORNE, 1991). Por exemplo, 

na primeira exposição ao antígeno pela infecção, 

os linfócitos B virgens após coativação com 

células T CD4+ efetoras se diferenciam em 

linfócitos B produtores de anticorpos. As classes 

de anticorpos IgM e IgG quando secretados por 

esses linfócitos B opsonizam os estágios do 

parasita, além de ativar o sistema complemento e 

neutralizam a invasão em outros eritrócitos. Esta 

neutralização é um fenômeno que ocorre pelo 

reconhecimento de proteínas na superfície dos 

merozoítos pelos anticorpos opsonizantes, que é 

essencial para o controle da infecção por impedir 

o crescimento da densidade parasitaria, 

fenômenos descritos como inibição celular 

dependente de anticorpo (ADCI), 

(HIRUNPETCHARAT & GOOD, 1998).  

Os anticorpos opsonizantes secretados em 

infecções maláricas, em especial as subclasses de 

IgG1 e IgG3 possuem a função citofílica, pois se 

ligam a superfície do eritrócito infectado ou do 

patógeno, favorecendo a fagocitose dessas células 

infectadas ou dos parasitos (LANGHORNE et al., 

1998). Além do efeito opsonizante estas 

subclasses estão envolvidas na ativação de células 

citotóxicas que produzem óxido nítrico 

(BOUHAROUN-TAYOUN et al., 1995; 

KINYANJUI et al., 2009), assim como, 

participam da citotoxicidade dependente de 

anticorpos (ACCD) (DRUILHE et al., 2005; 

JAFARSHAD et al., 2007; LANGHORNE et al., 

1998; MAVOUNGOU et al., 2003; MOORE et 

al., 2002). 

Em alguns casos pode acontecer a disputa 

de subclasses de IgG, as subclasses IgG2 e IgG4 

que podem inibir as respostas citofílicas das IgG1 

e IgG3 pela competição dos mesmos domínios 

desencadeando um desequilíbrio na resposta 

imune a malária colaborando para o escape do 

parasito (STEVENSON et al., 2011). 

Anticorpos secretados pelas células B 

podem também ativar a via Clássica do Sistema 

Complemento, resultando numa cascata 

proteolítica que culminará na lise da célula ou do 

patógeno (WALPORT, 2001). 

 
4. Metodologia 

Para esta revisão de literatura sobre o 

papel da célula “Natural Killer” em infecções 

maláricas buscou-se publicações nas bases de 

dados eletrônicos PUBMED e MEDLINE com as 

seguintes palavras: malaria and natural killer 

cells, malaria and innate immunity, natural killer 

cells and innate immunity to protozoan pathogens, 

Cellular response of malária, immune response of 

malária e natural killer cells. Foram selecionados 

153 artigos do período de 1985 a 2012.  

 

5. Mecanismos de ativação de células NK 

nas infeções maláricas 
Uma das células envolvidas com a resposta aos 

protozoários causadores de malária foi descoberta, 

em 1972, e nomeada em 1975 com nome de 

Natural Killer (NK) (THORNTHWAITE, 2012).  

Apesar da ausência do complexo CD3 e 

de seus receptores não sofrerem rearranjo gênico, 

as células NK apresentam algumas características 

pertencentes aos linfócitos, principalmente quanto 

à morfologia e por possuírem origem num 

progenitor comum aos linfócitos T (GALY et al., 

1995; LEIDEN et al., 1988; RITZ et al., 1985). 

Por essa razão, são tidas como linfócitos, apesar 

de serem pertencentes ao sistema imune inato, 

distribuídas amplamente pelos tecidos linfoides e 

não linfoides caracterizadas pela expressão em sua 

superfície de CD56 e com função de lise celular e 

produção de citocinas (CALIGIURI, 2008; 

MORETTA et al., 2002). 

As células NK são classificadas quanto à 

densidade da proteína CD56 localizada na sua 

superfície e pela presença do receptor FcγIII 

(CD16) em: CD56dim, mais citotóxicas, e 

CD56bright que secreta grande quantidade de 

citocinas, em especial IFN-γ (COOPER, 2001). 

Aproximadamente 90% das células NK 
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encontradas no sangue periférico são 

CD56dimCD16+ e o restante é CD56brightCD16-

, ou seja, grande parte das NK encontradas no 

sague periférico são citotóxicas enquanto, uma 

pequena porcentagem é produtora de IFN-γ. 

Acredita-se que células NK CD56bright imaturas 

(produtora de IFN-γ) podem se diferenciar em 

células NK CD56dim (CHAN et al., 2007). 

Na superfície das células NK existem os 

receptores inibitórios e os receptores ativadores 

que atuam no reconhecimento de estruturas 

celulares, tais receptores desempenham papel 

fundamental na ativação da célula NK.  

Os principais receptores inibitórios das 

células NK em humanos são conhecidos como 

KIR (“killer cell Ig-like receptors”) que se ligam 

ao MHC classe Ia (HLA-A, HLA-B e HLA-C) e o 

heterodímero CD94/NKG2A que liga ao MHC 

classe Ib (HLA-E) (COLONNA & SAMARIDIS, 

1995; DORFMAN & RAULET, 1996; LANIER, 

2008). A ausência de MCH de Classe I na 

superfície das células leva a célula NK exercer seu 

efeito citotóxico e lisar a célula alvo caso sejam 

CD56dim, ou ainda podem produzir grandes 

quantidades de IFN-γ, TNF-β, IL-10, IL-13 e 

GM-CSF caso sejam CD56bright (ANFOSSI et 

al., 2006; KARRE et al., 1986; NATARAJAN et 

al., 2002; TOWNSEND et al., 1989).  

Além de um estímulo ativador ou inibidor 

em um dos receptores de superfície da célula NK 

por interação com células T, células dendríticas, 

células infectadas ou macrófagos é necessário 

ainda um segundo sinal estimulatório provido por 

citocinas, como IL-12, IL-15, IL-18, IL-21 e IFN-

αβ presentes no microambiente (COOPER, 2004; 

VIVIER et al., 2004). 

A produção de citocinas pelas células NK 

como o IFN-γ é importante para direcionar uma 

resposta adaptativa eficiente, além disso, as 

células NK podem provocar a lise celular através 

da produção de granzimas e perforinas (SMYTH 

et al., 2005). 

Na invasão, o merozoíto induz a 

exposição de várias moléculas na superfície dos 

eritrócitos resultando em alterações morfológicas 

que afetam a rigidez e permeabilidade celular 

(MARTI et al., 2004; SMITH & CRAIG, 2005), 

devido a essas mudanças moleculares na 

superfície dos eritrócitos as células NK 

desempenham seu papel principal de produção 

precoce de IFN-γ e atividade citotóxica 

(KORBEL et al., 2004; SCHARTON-KERSTEN 

& SHER, 1997). 

Para o reconhecimento das células 

infectadas, as células NK dispõem de uma 

variedade de mecanismos que envolvem desde a 

ligação à porção Fc de anticorpos e 

reconhecimento de expressão de MHC I. Em 

células que não expressam MHC I, as células NK 

reconhecem diretamente os eritrócitos infectados 

pela expressão de moléculas na superfície desses 

eritrócitos, como por exemplo, a proteína da 

membrana do eritrócito-1 - PfEMP, (AGUDELO 

et al., 2012; ARTAVANIS-TSAKONAS et al., 

2003; KRISHNEGOWDA et al., 2005; 

RAZAKANDRAINIBE et al., 2012; 

ROETYNCK et al., 2006). Portanto, analisando a 

problemática frente à falta de expressão de MHC-

I as células NK necessitam de outras células, 

moléculas de reconhecimento na sua superfície e 

citocinas para que haja a ativação e ação 

citotóxica (MCCALL & SAUERWEIN, 2010). Se 

as células alvo não têm ou expressam 

insuficientemente a molécula MHC de classe I, tal 

como ocorre durante a infecção eritrocítica, a 

atividade citotóxica ocorre. Essa atividade nas 

células NK ocorre principalmente após a ligação 

de células NK a células alvo e libertação de 

grânulos pré-formados contendo perforina e 

granzimas no espaço intracelular, levando à lise 

da célula alvo em poucos minutos (RUSSELL & 

LEY, 2002). Alguns estudos também reportam a 

formação de rosetas, quando as células NK 

(linhagem NK92) se ligam a vários eritrócitos 

infectados, e isto ajuda na liberação de citocinas 

(BARATIN et al., 2005). 

A citotoxidade mediada por anticorpo 

(ADCC) nas células NK ocorre mediante a 

ligação da porção Fc do anticorpo específicos ao 

receptor de membrana FcyRIII (CD16), estudos 

mostram que essa ativação de células NK parece 

se mais eficaz quando está na presença de ambos 

anticorpo e monócitos (MAVOUNGOU et al., 

2003). Outras moléculas estão envolvidas com 

essa atividade: A forma solúvel do FasL 

(TANAKA et al., 1995) expresso na superfície 

das células NK estão relacionados com os 

processo de lise celular e para a imunorregulação 

dessa atividade temos FasR (CD95) que funciona 

como inibidor do desenvolvimento de uma 

imunopatogênese (BERKE, 1997). Na malária 

estudos mostram um aumento do sFasL no soro 
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de pacientes e essa produção está relacionada com 

a linfopenia contribuindo para os quadros clínicos 

de anemia em crianças (ISSIFOU et al., 2003; 

KERN et al., 2000; MATSUMOTO et al., 2000).  

Estudos mostram que as células NK 

dependem das células T para sua ativação. 

Experimentos, in vitro, mostram que a citocina 

IL-2, quando colocada em contato com as células 

NK, não foram suficientes para promover sua 

ativação, destacando que além da sinalização de 

citocinas, há a necessidade da interação dos 

linfócitos T para que ocorra a ativação, produção 

de citocina e consequente memória celular 

(NEWMAN et al., 2006).  

Quando purificadas, as células NK não 

apresentam ativação significante (expressão do 

marcador de superfície CD69) mesmo na presença 

de antígenos (Eritrócitos infectados), só há um 

“up-regulation” se essas estiverem em contatos 

com outras células do sistema imune, 

confirmando assim que para sua ativação e 

produção de sinais pró-inflamatório é necessário a 

interação com outras células (pDC e mDC) 

(NEWMAN et al., 2006). Outros estudos mostram 

uma dinâmica celular das células NK em que para 

uma melhor ação efetiva e posterior produção de 

IFN, as células NK necessitam de células T e IL-

2, contudo, in vitro, na ausência de células T as 

células NK mantêm algumas respostas a 

eritrócitos infectados o que não foi observado 

quando adicionado somente de IL-2 (MCCALL & 

SAUERWEIN, 2010). 

Estudos relacionados à ação das células 

NK mostram que não necessariamente para que 

haja uma boa resposta imune contra malária, o 

indivíduo precisou ser infectado pelo parasito, 

pois as células NK de indivíduos que nunca foram 

infectados pelo parasito, se essas células forem 

postas em cultura na presença de eritrócitos 

infectados, há a ativação celular, produção de 

interferon além da produção de perforinas e 

granzimas, moléculas ligadas à atividade 

citotóxica. No mesmo estudo alguns indivíduos 

podem possuir fatores imunogenéticos que 

proporcionam uma resposta oriunda da célula NK 

mais forte, ou seja, otimizada, enquanto alguns 

outros indivíduos podem apresentar uma resposta 

fraca frente ao antígeno (KORBEL et al., 2005).  

 

6. Papéis das células NK nas fases iniciais 

das infecções maláricas e na produção de 

IFN-γ  
O mecanismo principal da resposta imune 

inata para a maioria dos parasitas é a ativação de 

células especializadas na erradicação do patógeno, 

dentre essas, as células NK (ROLAND et al., 

2006). 

A malária pode apresentar diversas 

formas clínicas, que é determinada pela produção 

de citocinas pró-inflamatórias e citocinas anti-

inflamatórias, apresentando desde uma forma 

mais branda (não grave) e até uma forma mais 

severa (grave). Buscando entender o papel das 

células NK e consequentemente da produção de 

IFN-γ nas diferentes formas clínicas de malária, 

AGUDELO et al. (2012) demonstraram que 

pacientes com malária grave apresentaram 

produção de INF-γ, por células NK, 

significativamente maior do que em pacientes 

com malária não grave e nos controles. Em outro 

trabalho envolvendo casos de crianças com 

malária cerebral, uma manifestação clínica de 

malária grave, é caracterizada pela intensa 

circulação de TNF-α, IL–1β e IL-6 (KERN et al., 

1989). CABANTOUS et al. (2005) sugerem que o 

INF-γ tem ação protetiva contra formas mais 

graves da doença como, por exemplo, a malária 

cerebral.  

Estudos voltados a relação INF- γ e as 

manifestações clínicas não graves para malária 

vem sendo investigadas buscando a possibilidade 

de que esta citocina confira certa imunidade 

contra o parasito. D'OMBRAIN et al. (2008) 

mostraram que a produção prematura de altos 

níveis de INF- γ está associada com a proteção 

contra alta e moderada carga parasitária em 

infecções por Plasmodium falciparum. Outra 

observação importante é a proteção contra 

reinfecção que também pode estar relacionada 

com a produção de IFN-γ. LUTY et al. (1999) 

apontam que a produção de IFN-γ por PMBC em 

resposta aos antígenos do parasito está associada a 

uma significativa baixa de reinfecções. 

As células NK estão entre os primeiros 

linfócitos a atuarem nas respostas imunes e são as 

principais fontes de IFN-γ em resposta aos 

eritrócitos infectados pelo plasmódio, durante o 

estágio sanguíneo do protozoário, liberando 

também grande quantidade de grânulos tóxicos, 
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além de vários sinalizadores químicos (TNF-α, 

CXCL8 – IL-8) (ARTAVANIS-TSAKONAS et 

al., 2003; ARTAVANIS-TSAKONAS & RILEY, 

2002; BARATIN et al., 2005; KORBEL et al., 

2004).  

A intensa produção de INF-γ é muito 

importante em infecções maláricas, pois confere 

em humanos e em camundongos resistência aos 

esporozoítos e formas hepáticas (DELORON et 

al., 1991; FAVRE et al., 1997). Em camundongos, 

as células NK recebem uma sinalização química 

pela produção de IL-12, e isto colabora para uma 

atividade pró-inflamatória, além disso, há também 

a atividade citotóxica contra eritrócitos infectados 

(DOOLAN & HOFFMAN, 1999) e indução da 

diferenciação de linfócitos “naive” em Th1, 

facilitando da expansão clonal de linfócitos T e 

maturação de células dendríticas, que 

consequentemente, potencializam a resposta 

imune ao parasita pela ativação de macrófagos e 

células dendríticas via IFN-γ, controlando a 

multiplicação e disseminação do parasito (GOOD 

& DOOLAN, 2010; STEVENSON et al., 2011). 

A produção de IFN-γ, as atividades citotóxicas 

são um fator importante para a diminuição da 

parasitemia, uma vez que há uma correlação 

positiva entre essas, já nas primeiras horas 

(RIBEIRO-DIAS & TOSTA, 2006). Esta relação 

é vista em alguns estudos em humanos, que 

apontam a importância da produção IFN-γ tanto 

com o ciclo sanguíneo quanto com o ciclo 

tecidual, (ARTAVANIS-TSAKONAS & RILEY, 

2002).  

Um fator interessante do papel das células 

NK em infecções malárica está na proporção 

celular e sua relação com a produção de IFN-γ. 

Em vias de produção normal o IFN-γ é 

considerado um mediador pró-inflamatório e está 

associado com a resistência do hospedeiro à 

infecção pelo Plasmodium falciparum, dessa 

forma, é visto que em consequência ao 

reconhecimento dos eritrócitos infectados, as 

células NK apresentam seu papel nas infecções 

malárias pela produção dessa citocina que 

estimula outras células do sistema imune para a 

atividade antiparasitária pela produção de NO por 

células fagocíticas (JACOBS et al., 1996; 

ROCKETT et al., 1991). 

Durante o ciclo eritrocítico há uma 

resposta inata para Pf-RBC que ativam 

diretamente as células NK levando a produção de 

CXCL8 (IL-8) e, recrutam outras células para o 

local de infecção pela colaboração específica com 

os macrófagos que ativam as células NK levando 

a produção IFN-γ, que ativarão outras células e, 

pelo contato com a células infectadas, realizarão 

as atividades citotóxicas (BARATIN et al., 2005). 

O IFN-γ pode ter relação com a manutenção 

dessas células, fazendo com que uma quantidade 

significativa permaneça na circulação sanguínea 

como produtora de IFN- γ (MCCALL et al., 

2010).  

Outras citocinas, como a IL-2 e 

quimiocinas também são necessárias para a 

ativação dessas células, por exemplo, a CXCL-8 

(anteriormente IL-8) pode estar envolvida no 

recrutamento de outros tipos celulares, e podem 

aumentar as respostas das NK a eritrócitos 

infectados (ANDRADE et al., 2010; 

SCHOFIELD & GRAU, 2005; WALTHER et al., 

2006). 
A produção de citocinas, seja regulatória 

ou pró-inflamatórias, nas infecções maláricas 

pode influenciar no resultado final das respostas 

imunes, algumas dessas então envolvidas com a 

patogênese da doença (RENIA et al., 2006). Há 

uma forte importância no processo antiparasitário 

pela produção precoce da citocina IFN-γ pelas 

células NK (STEVENSON et al., 2011) e essa 

produção é essencial para ativação de outras 

células, mostrando a vital importância das células 

NK nas infecções maláricas (BARATIN et al., 

2005). Por outro lado na regulação da ativação 

celular, o TGF-β e IL-10 atuam como supressores 

celulares e dependendo deste balanço a fase aguda 

da malaria tenderia para controle da parasitemia 

com exacerbação da resposta inflamatória ou 

inversa (LAOUAR et al., 2005; NEWMAN et al., 

2006). Esta dinâmica relacionada com a 

manutenção das populações de células NK 

também pode ser observada quando são 

analisadas as porcentagens de outros linfócitos 

que produzem a mesma citocina, podendo supor 

que há uma interação entre esses linfócitos para 

manutenção das respostas imunes. (MCCALL & 

SAUERWEIN, 2010). Estes dados recebem 

suporte dos estudos utilizando modelos de 

camundongos, nos quais mostram, que apesar 

dessas células constituírem uma menor 

porcentagem em relação a quantidade de 

linfócitos totais encontrados na corrente 

sanguínea, estas células são significantes para 
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produção dessa citocina pró-inflamatória 

(MCCALL & SAUERWEIN, 2010) colaborando 

para a erradicação do parasito. 

 

7. Conclusão 
As respostas imunes contra o Plasmodium 

sp. são complexas e dispõe de um arsenal de 

células que desempenham muitas funções na 

tentativa de controlar a infecção. Dentre essas 

células, as células NK, que desempenham papel 

chave na ligação entre a imunidade inata com a 

imunidade adaptativa por secretar precocemente 

grande quantidade de IFN-γ. Além disso, as 

células NK podem provocar a lise do patógeno 

pela produção de grande quantidade de granzimas 

e perforinas, e ainda exerce participação 

importante no recrutamento de outras células para 

o local de infecção pela produção de CXCL-8. A 

importância inata dessas células deve-se ao 

reconhecimento de moléculas que podem ser 

expressas na superfície de células infectadas como 

no caso dos eritrócitos e da pouca expressão de 

MHC-I pelas células hepáticas infectadas, devido 

a esses fenômenos há a atividade citotóxica, e por 

fim com a produção de anticorpos pelos linfócitos 

B ativados, as células NK exercem as respostas 

ADCC (“Antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity”) pela ligação da porção Fc ao 

receptor FcyRIII, pelo reconhecimento de 

proteínas produzidas pelo parasito na membrana 

de células infectadas. 
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