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XAVIER-JUNIOR, J. T. Avaliação do papel de moléculas purinérgicas P2X7 e CD39 em 

resposta ao Trypanosoma cruzi na fase aguda de infecção cardíaca. 2021. Dissertação 

(Mestrado Departamento de Imunologia) – Instituto de Ciências Biomédicas, 

Universidade de São Paulo, São Paulo, 2021. 

A doença de Chagas, causada pelo Trypanosoma cruzi, é uma importante causa 

de miocardite aguda e cardiomiopatia crônica no mundo. T cruzi é capaz de 

infectar e se replicar em diversos tipos celulares, podendo levar à morte celular 

por necrose, liberando sinais de perigo, como o ATP. O ATP extracelular pode 

ser reconhecido pelo canal iônico P2X7, podendo assim atuar na ativação 

celular. No entanto, a superestimulação deste receptor pode levar à morte celular 

por piroptose ou necrose. Entretanto, a ectonucleotidase CD39 é capaz de 

hidrolizar ATP em ADP e AMP, controlando os níveis de ATP extracelular. Desta 

forma, neste trabalho avaliamos o papel do P2X7 e CD39 no coração durante a 

fase aguda da infecção por T. cruzi. Camundongos C57BL/6 foram infectados e 

foi observado um aumento no número de células com expressão de P2X7 e 

CD39, assim como dos transcritos para P2rx7, no coração dos animais 

infectados. Animais P2rx7-/- infectados não apresentaram diferenças no peso 

corporal, parasitemia sanguínea, peso do coração e infiltrado celular no tecido 

cardíaco quando comparados com animais C57BL/6 infectados. Entretanto, foi 

observado aumento nos transcritos de DNA satélite T.c. 18s de T. cruzi, assim 

como de mRNA para IL-10 no coração de animais P2rx7-/- infectados. Junto a 

isto, foi observada diminuição nos transcritos de IL-6 e IFN-γ no coração destes 

animais. Além disto, na analise proteica, o coração de animais P2rx7-/- 

apresentou redução nos níveis de IFN-γ e IL-1β e aumento de IL-10 e IL-12p70 

quando comparados com C57BL/6 igualmente infectados, indicando que células 

efetoras do sistema imune, como macrófagos, monócitos e linfócitos podem 

estar menos responsivas a infecção por T. cruzi no tecido cardíaco destes 

animais. Não foram observadas diferenças significativas na ativação de linfócitos 

ou polarização de macrófagos M1 e M2. Animais CD39-/- não apresentaram 

diferenças no peso, mas foi observado aumento na parasitemia sanguínea no 

dia 6 de infecção, assim como aumentos de DNA satélite de T. cruzi no coração 

destes animais quando comparados com animais C57BL/6 infectados. Além 

disso, foi encontrado um número maior de células CD45+ no coração dos animais 

CD39-/- infectados, bem como de células T CD4+ e CD8+, assim como de 



 

monócitos inflamatórios Ly6ChiLy6G- quando comparados com animais C57BL/6 

infectados. Estes dados sugerem que a molécula P2X7 pode desempenhar 

papel na ativação de macrófagos e sua ausência pode culminar no possível 

agravamento do parasitismo cardíaco. Ainda, CD39 provavelmente atua no 

controle da exacerbação de resposta inflamatória no tecido cardíaco, uma vez 

que sua ausência, a princípio, parece estar agravando o quadro da doença na 

fase aguda.  

Palavras-chave: ATP, P2X7, CD39, sinalização purinérgica, Trypanosoma 

cruzi, doença de Chagas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

XAVIER-JUNIOR, J. T. Evaluation of the role of P2X7 and CD39 purinergic molecules in 

response to Trypanosoma cruzi in the acute phase of cardiac infection. 2021. Thesis 

(Master degree Immunology Department) – Biomedical Sciences Institute, University of 

São Paulo, São Paulo, 2021. 

Chagas disease, caused by Trypanosoma cruzi, is one of the causes of acute 

myocarditis and chronic cardiomyopathy worldwide. T. cruzi is capable of 

infecting and replicating in several cell types, which can lead to cell death by 

necrosis, releasing danger signals such as ATP. The extracellular ATP can be 

recognized by the P2X7 ion channel, thus being able to act in cell activation. 

However, overstimulation of this receptor can lead to cell death by pyroptosis or 

necrosis. In the other hand, the CD39 ectonucleotidase hydrolyzes ATP to ADP 

and AMP, controlling the extracellular ATP levels. Considering that in the heart 

of T.cruzi-infected C57BL/6 mice we observed an increase in the number of cells 

expressing P2X7 and CD39, as well as in the level of P2rx7 transcripts, in this 

work we evaluated the role of P2X7 and CD39 in the heart during an acute phase 

of infection by T. cruzi. P2rx7-/- infected animals showed no differences in body 

weight, blood parasitemia, heart weight and cellular infiltrate in the cardiac tissue 

when compared to C57BL/6 infected animals. However, an increase in T.c. 18s 

of T. cruzi satellite DNA and IL-10 mRNA transcripts, as well as a decrease in IL-

6 and IFN-γ transcripts, was observed in the heart of the infected P2rx7-/- animals. 

Furthermore, in the protein analysis, the heart of T. cruzi-infected P2rx7-/- animals 

presented a reduction in the levels of IFN-γ and IL-1β and an increase in IL-10 

and IL-12p70 when compared to C57BL/6 equally infected, indicating that in the 

cardiac tissue of P2rx7-/- mice, the effector cells of the immune system, such as 

macrophages, monocytes and lymphocytes, are less responsive to T. cruzi 

infection. However, no significant differences were observed in lymphocyte 

activation or macrophage polarization to M1 and M2. CD39-/- animals displayed 

no differences in weight, but an increase in blood parasitemia was observed on 

day 6 of infection, as well as increases in T. cruzi satellite DNA in the heart of 

these animals when compared to infected C57BL/6 animals. Furthermore, a 

higher number of CD45+ cells was found in the heart of CD39-/- infected animals, 

as well as increases in CD4+ and CD8+ T cells, and in Ly6ChiLy6G- inflammatory 

monocytes when compared to C57BL/6 infected animals. The data obtained 

suggest that the P2X7 molecule plays a role in macrophage activation, and its 



 

absence may culminate in the possible worsening of the disease. Furthermore, 

CD39 probably acts to control the exacerbation of the inflammatory response in 

the cardiac tissue, since its absence aggravates the disease picture in the acute 

phase. 

Key words: ATP, P2X7, CD39, purinergic signaling, Trypanosoma cruzi, Chagas 

disease. 
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1.1. Doença de Chagas 

A doença de Chagas é uma zoonose causada pelo protozoário flagelado 

Trypanosoma cruzi e constitui um grave problema socioeconômico e de saúde 

pública, principalmente no continente americano, englobando 21 países da 

américa central, norte e sul. A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima a 

existência de seis a sete milhões de pessoas cronicamente infectadas por T. 

cruzi no mundo (WHO, 2020), levando a óbito cerca de 12.500 pessoas 

anualmente. No Brasil, estima-se que cerca de 1,9 a 4,6 milhões de pessoas 

estejam infectadas (MSF, 2018), onde entre 1999 e 2007, estima-se que a 

doença causou cerca de cinquenta e três mil mortes (Martins-Melo et al., 2012). 

A doença de Chagas continua sendo uma zoonose negligenciada, além de ser 

uma das causas de miocardite aguda e cardiomiopatia crônica em áreas 

endêmicas da América Latina (Barbosa et al., 2015).  

A transmissão do agente é mediada principalmente por insetos da 

subfamília Triatominea (Reduviidae), os quais são os vetores do parasito. O 

parasito, que se encontra e replica no intestino do inseto, pode infectar um 

mamífero após a picada do inseto hematófago. Isto porque o inseto libera o 

parasito em suas fezes próximo a ferida causada pela picada e, ao coçar, o 

indivíduo pode colocar as fezes do inseto em contato com a ferida e assim ser 

infectado pelo parasito. Além desta forma canônica de transmissão, há outras 

formas de infecção, tais como transmissão oral por alimentos contaminados, 

transplante de órgãos, transmissão vertical da mãe para o feto ou acidentes 

laboratoriais (CDC, 2021). 

Após a infecção por T. cruzi, e período de incubação, inicia-se a fase 

aguda, normalmente assintomática, com duração de aproximadamente dois 

meses. Contudo, cerca de 2% dos infectados morrem devido à miocardite ou 

meningo-encefalite aguda. Nesta fase, podem ser observados números 

elevados de parasitos na corrente sanguínea e nos tecidos, o que promove uma 

resposta imune expressiva, com produção de altos níveis de citocinas e ativação 

de linfócitos T e B (Junqueira et al., 2010 e Rodrigues et al., 2011). Apesar de 

bastante efetiva, a resposta imune ao T. cruzi não elimina por completo a 

presença do parasito, em tal forma que um pequeno número de parasitos poderá 

ser detectado no sangue e alguns tecidos por toda a vida do hospedeiro. Cerca 



11 

de 60-70% dos indivíduos na fase crônica são assintomáticos, enquanto que os 

30-40% restantes manifestam cardiomiopatia, e/ou problemas digestivos por 

conta do desenvolvimento de megacólon ou megaesôfago (Machado et al., 

2012).  

1.2. Ciclo de vida do T. cruzi 

O ciclo de vida do parasito é complexo, envolvendo hospedeiros mamíferos e 

vetores insetos. T. cruzi apresenta, basicamente, quatro estágios de vida, sendo: 

epimastigosta, trypomastigota metacíclico, amastigota e trypomastigota. A fase 

epimastigota é uma fase de replicação no intestino do inseto vetor, isto é, antes 

da infecção. Ainda no intestino do inseto vetor, T. cruzi se diferencia para o 

estágio trypomastigota metacíclico, sendo esta uma fase com capacidade 

infectiva, mas não replicativa do parasito, liberada nas fezes do vetor. Ao atingir 

a corrente sanguínea, trypomastigotas metaciclicos podem infectar diferentes 

tipos celulares, como macrófagos e células musculares, e dessa forma se 

diferenciar em amastigotas intracelulares, estágio de alta replicação parasitária 

por fissão binária. Após a replicação, amastigotas se diferenciam em 

trypmastigotas e rompem a célula infectada, podendo infectar novas células e 

eventualmente voltarem ao intestino do inseto vetor, após a sucção sanguínea 

do hospedeiro (CDC, 2021) (Figura 1). 
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Figura 1. Ciclo de vida do parasito hemiflagelado T. cruzi. O inseto vetor 

hematófago, ao picar o hospedeiro vertebrado, libera em suas fezes a fase 

trypomastigota metacíclico do parasito. Desta forma, o parasito é capaz de infectar 

células do hospedeiro no local lesado ou regiões de mucosa, dependendo do local da 

picada. Ao infectar estas células, o parasito se diferencia em amastigotas intracelulares, 

que se replicam por fissão binária. Após a replicação, o parasito se diferencia em 

trypomastigostas e rompem a célula infectada, podendo infectar novas células ou 

eventualmente voltar ao intestino do inseto, pela sucção do sangue do animal 

vertebrado por este. No intestino do inseto o parasito se diferencia em epimastigotas, 

fase replicante, e ao tomar a porção terminal do intestino do inseto, se diferenciam em 

trypomastigotas metacíclicos podendo infectar novos hospedeiros vertebrados (CDC, 

2021).  

1.3. Cardiomiopatia chagásica 

Passada a fase aguda, uma fração considerável das pessoas infectadas 

pelo T. cruzi apresenta comprometimento cardíaco ou digestivo, e raramente 

ambos, sendo que o quadro mais devastador é a cardiomiopatia chagásica 

crônica (CCC) (Marin-Neto, 2007). Esta complicação resulta em uma relevante 

taxa de mortalidade por conta do desenvolvimento de arritmias e insuficiência 

cardíaca congestiva (Research Priorities for Chagas Disease, 2012).  
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No modelo experimental murino a miocardite aguda é uma manifestação 

comum da infecção pelo T. cruzi. Esta patologia decorre da invasão do tecido 

cardíaco pelo parasita num período no qual a resposta imune T. cruzi-específica 

é incipiente e os níveis de parasitemia elevados. Ainda, em determinadas 

linhagens de camundongos infectados por parasitas de algumas cepas, os 

animais mostram lesões cardíacas crônicas, que se assemelham, a nível 

histopatológico, ao quadro de CCC humano (Marinho et al., 2004).  

A causa da CCC humana, assim como da murina, é ainda desconhecida. 

Embora originalmente considerada o resultado de uma reação autoimune, pelo 

fato de a intensidade de resposta na fase crônica não ser proporcional aos níveis 

de T. cruzi encontrados no coração (Cunha-Neto et al.,1995 e Biolo et al., 2010), 

dados obtidos de pacientes chagásicos e camundongos cronicamente infectados 

sugerem que a patologia cardíaca crônica está relacionada à persistência do 

parasita no tecido cardíaco. Neste contexto, o desenvolvimento das lesões 

resulta não somente da destruição celular causada pelo parasita, mas também 

da ação do infiltrado inflamatório destinado à eliminação deste (Rassi, 2012). 

Desta forma, apesar de uma contribuição da autoimunidade não ter sido 

totalmente descartada, o problema central da CCC parece ser a persistência de 

T. cruzi no tecido cardíaco (Jones et al.,1993 e Tarleton, 2001). 

1.4. Resposta imune sistêmica e cardíaca contra o T. cruzi 

No individuo infectado, o reconhecimento e resposta ao T. cruzi depende 

da imunidade inata e adquirida. Macrófagos e células dendríticas reconhecem o 

parasito por TLRs 2,4 e 6 extracelulares, bem como TLRs 7 e 9 intracelulares e 

produzem citocinas como IL-12 e TNF-α. A IL-12 induz polarização de Linfócitos 

CD4+ Th0 para Th1 e ativam células natural killer (NK), sendo duas das principais 

células produtoras de IFN-γ (Andrade et al., 2014). Os macrófagos também 

participam na destruição do T. cruzi intracelular principalmente após serem 

polarizados em perfil pró-inflamatório (M1) pelo IFN-y produzido pelos linfócitos 

T e células NK, e assim produzir espécies reativas de oxigênio (ROS) e óxido 

nítrico (NO) (Figura 2) (Abrahamsohn, 1998). Uma vez instaurada a resposta 

adquirida específica, anticorpos IgG produzidos por células B desempenham um 

papel fundamental na remoção das formas extracelulares do T. cruzi. Células 

TCD8+ T. cruzi-específicas são fundamentais e importantes na detecção e 
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destruição das células infectadas pelo parasito (Figura 2) (Marinho et al., 2007), 

e, como indicado acima, células T CD4+ e CD8+ otimizam a atividade tripanocida 

dos macrófagos através da produção de IFN-y (Marinho et al., 2009).  

 

Figura 2. Resposta imune ao T. cruzi. A resposta imune contra o parasito se dá 

inicialmente pela imunidade inata, com ativação de macrófagos e células NK que são 

capazes de reconhecer padrões de patógenos (PAMPs) do parasito e responder ao 

mesmo com produção de citocínas como IL-12, TNF-a e IFN-y, bem como moléculas 

efetoras como espécies reativas de nitrogênio (RNI), que auxiliam no controle do 

crescimento parasitário no tecido. Paralelamente, células apresentadoras de antígeno 

como macrófagos e células dendríticas migram para órgãos linfoides e dão início a 

resposta imune adaptativa, como ativação de linfócitos T CD4+ e CD8+, assim como 

linfócitos B que diferenciam em células plasmáticas. A ativação de células T CD4+ e 

CD8+ auxiliam na polarização de macrófagos mais microbicidas, capazes de controlar o 

crescimento parasitário. Junto a isto, células T CD8+ auxiliam na eliminação de células 

infectadas pelo parasito pela liberação de perforinas e granzimas nestas células. Por 

outro lado, células plasmáticas passam por estágio de maturação para produção de 

anticorpos opsonizantes e neutralizantes para auxiliar na eliminação do parasito 

(Andrade et al., 2014). 

Os mecanismos imunes acima citados também operam no coração 

infectado pelo T. cruzi, uma vez que além dos macrófagos residentes, moléculas 

solúveis, tais como anticorpos, assim como células mieloides e linfoides ganham 

acesso ao coração inflamado. Entretanto, a participação das células estruturais 

cardíacas (cardiomiócitos, fibroblastos, assim como células endoteliais e da 

musculatura lisa dos vasos) na infecção pelo parasita não é bem elucidada, 

exceto o fato de serem alvos da invasão, ou agirem promovendo as modificações 

vasculares que permitem o recrutamento celular, ou a reconstrução do tecido 
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lesado. Diversos grupos de pesquisa têm avaliado a resposta in vitro ao T. cruzi 

por cardiomiócitos isolados de camundongos neonatos, destacando-se a 

produção de citocinas e quimiocinas (Machado et al., 2000; Goldenberg et al., 

2009). Além disto, em relação a estudos in vivo, o nosso grupo de pesquisa 

mostrou recentemente que os cardiomiócitos, principais vítimas na CCC, 

também contribuem in vivo à resposta imune cardíaca contra o parasito. Assim, 

no animal infectado pelo T. cruzi por um período de 10-30 dias foi observado que 

os cardiomiócitos são ativados através de receptores que utilizam o adaptador 

MyD88, sinalização que resulta em aumento significativo da produção local de 

quimiocinas e citocinas (Santana et al., 2018).  

1.5. Os receptores purinérgicos 

ATP é uma molécula altamente energética, utilizada pelas células em 

suas atividades de manutenção e sinalização intracelular (Joyce et al., 1995), 

síntese de ácidos nucléicos (Beuning e Karin, 2000) e neurotransmissão 

(Larsson et al., 2011). Entretanto, em microambiente de dano tecidual, onde 

ocorre morte celular por necrose, há extravasamento de conteúdo intracelular e, 

consequentemente, alta concentração de ATP extracelular (Seminario-Vidal et 

al., 2009), um mediador classificado como DAMP que ativa diversas células 

através de receptores purinérgicos, como o P2X7. 

Descritos originalmente no sistema nervoso (Burnstock, 1976), os 

receptores purinérgicos, receptores que respondem a purinas tais como ATP e 

adenosina, podem ser classificados em 2 grupos, P1 e P2 (Burnstock, 1978). O 

grupo P1 reconhece basicamente a molécula adenosina, produto derivado da 

hidrólise de ATP por proteínas ectonucleotidases CD39 e CD73. O grupo P2 

inclui os receptores P2Y, que são receptores acoplados a proteína G, e os P2X, 

que são canais iônicos e compreendem  receptores que vão de P2X1 a P2X7 

(Dubyak et al., 2007). O P2X7 é amplamente expresso em diversos tipos 

celulares. Assim, no coração, este receptor é expresso por diferentes células, o 

que inclui cardiomiócitos, células epiteliais e musculares dos vasos e 

fibroblastos, assim como células residentes do sistema imune (Barth et al., 2010; 

Pfleger et al., 2012; Mazzola et al., 2008; Cosentino et al., 2012). 

Na inflamação, o ATP extracelular que se liga ao P2X7 funciona como 

segundo sinal para ativação de inflamassoma NLRP3, o que leva a produção de 
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ROS e citocinas pró-inflamatórias como IL-1β, IL-18 e outras citocinas via 

ativação do fator de transcrição NFκB, potencializando a resposta imune local 

(Di Virgilio et al., 2017). Entretanto, em um microambiente de morte celular 

exacerbada, o acumulo de ATP extracelular pode, através do P2X7, ativar o 

canal iônico panexina e liberar altas concentrações de ATP da própria célula que 

está sendo ativada (Boyce et al., 2017). Esta liberação de ATP pode levar a 

exaustão mitocondrial, produção de ROS, desbalanço iônico e consequente 

morte celular, o que gera mais DAMPs e pode levar a uma piora na resposta 

inflamatória (Savio et al., 2018; Zhang et al., 2018). 

1.6. P2X7 na infecção por T. cruzi 

O receptor P2X7 é largamente estudado em infecções virais, bacterianas 

e parasitarias, assim como em doenças autoimunes e câncer (Di Virgilio, 2017). 

Em nosso laboratório, Sales e colaboradores mostraram que, na infecção por 

Plasmodium chabaudi, o direcionamento da resposta imune para perfil Th1 está 

relacionado com a ativação do P2X7R nas células T CD4+ parasito-específicas 

(Salles et al., 2017). Ainda, na infecção murina causada por Mycobacterium 

tuberculosis de alta virulência, a sinalização por P2X7 determina um aumento da 

patologia no pulmão, assim como maior infiltrado leucocitário, uma vez que há 

maior sinalização e recrutamento celular pelas células residentes do tecido 

(Amaral et al., 2014). 

Poucos trabalhos tem abordado o papel do P2X7 na infecção pelo T. cruzi. 

No modelo murino de infecção foi originalmente descrito o envolvimento do P2X7 

na morte dos timócitos CD4+CD8+ na fase aguda. Timócitos provenientes de 

camundongos infectados se mostraram mais susceptíveis ao ATP extracelular 

que aqueles de animais não infectados, fenômeno que ocorreria pela abertura 

de poros na membrana celular (Mantuano-Barradas et al., 2003). No entanto, em 

um trabalho posterior do mesmo grupo, utilizando camundongos P2rx7-/- na 

infecção pelo T. cruzi, não foi possível reproduzir os resultados in vitro 

observados acima, e ainda, observou-se que a ausência do P2X7 não resulta 

em mudança significativa na curva de parasitemia ou na atrofia tímica, levando 

a conclusão de que o P2X7 pode estar envolvido neste processo, mas não 

exerce papel principal (Cascabulho et al., 2008). Em outro trabalho foi mostrado 

que o P2X7 é ativado nos mastócitos que infiltram o tecido cardíaco do 
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camundongo infectado pelo T. cruzi, mas o P2X7 não foi o principal indutor de 

morte destas células (Meuser-Batista et al., 2011).  

1.7. As ecotnucleotidases, hidrolases de ATP 

Ectonucleosídeo trifosfato hidrolases (Entpds) são ectoenzimas capazes 

de hidrolisar e controlar os níveis de nucleotídeos e nucleosídeos extracelulares.  

Estas proteínas transmembrana são encontradas em diversos tipos celulares e 

participam de variados processos fisiológicos, como fluxo sanguíneo, ativação e 

recrutamento celular (Burnstock, 2018). Das 7 ectonucleotidases conhecidas 

(Entpd 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8), a Entpd1 ou CD39 é amplamente estudada por sua 

capacidade particular de hidrolisar ATP em ADP + Pi e ADP em AMP + Pi. Junto 

a isto, ecto-5’-nucleotidase ou CD73 é capaz de hidrolisar AMP em adenosina + 

Pi. Mutuamente estas duas proteínas são capazes de controlar os níveis de ATP 

extracelular pela geração de adenosina (Burnstock, 2018). A adenosina, 

produto formado da hidrólise do ATP, ativa receptores P1. Receptores P1 são 

receptores acoplados a proteína G e são subdivididos em A1, A2A, A2B e A3. A 

sinalização via receptores P1 medeia atividades cardiovasculares e no sistema 

nervoso central. A sinalização via adenosina aumenta a atividade de células Treg 

que por sua vez suprimem a atividade de células T efetoras e atividade pró 

inflamatória de células mieloides (Antonioli et al., 2019). Por este fato, o uso de 

bloqueadores de ectonucleotidases e receptores de adenosina como tratamento 

adjuvante tem sido proposto para tratamento de diferentes tipos de tumores (Sek 

et al., 2018).  

Em doenças infecciosas, Amaral e colaboradores demonstraram que o 

uso de antagonista de receptores de adenosina aumenta o número de células T 

efetoras CD69+, bem como produção de IFN-γ no pulmão de animais infectados 

por M. tuberculosis (Amaral et al., 2019). Na infecção por T. cruzi, Ponce e 

colaboradores propuseram que o tratamento de animais com inibidores da 

atividade de CD73 promovem aumento de macrófagos inflamatórios infiltrantes 

no coração dos animais infectados, bem como aumento de citocinas pró-

inflamatórias, o que auxiliaria na resolução da doença (Ponce et al., 2016).  

Neste contexto, o esclarecimento do papel do ATP, que sinaliza via P2X7, 

na patologia cardíaca aguda decorrente da infecção pelo T. cruzi é assunto de 
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grande importância. Isto se dá pelo fato do ATP estar envolvido na ativação 

celular e produção de citocinas cruciais na resposta a infecções como M. 

tuberculosis e P. chabaudi, tendo possível papel também na patologia cardíaca 

durante a infecção por T. cruzi. 
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2.1. Objetivo geral 

Compreender o papel do receptor P2X7 e da ectonucleotidase CD39 no 

coração de camundongos durante a fase aguda de infecção por T. cruzi 

2.2. Objetivos específicos 

o Avaliar a expressão de P2X7 e ectonucleotidases CD39 e CD73 na 

população de células cardíacas de camundongos; 

o Avaliar a expressão de P2X7 e ectonucleotidases CD39 e CD73 na 

população de células cardíacas após infecção por T. cruzi; 

o Avaliar o fenótipo cardíaco e infiltrado inflamatório em animais P2rx7-/-; 

o Avaliar a ativação de células imunes no coração de animais P2rx7-/- após 

infecção por T. cruzi; 

o Gerar um modelo Cre-lox de estudo de P2X7 especificamente em 

cardiomiócitos; 

o Avaliar o fenótipo cardíaco e infiltrado inflamatório em animais CD39-/-. 
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Os resultados obtidos sugerem que ainda que há um aumento significativo 

de leucócitos infiltrando o tecido cardíaco de animais C57BL/6 após 10 dias de 

infecção por T. cruzi cepa Y. 

Animais P2rx7-/- não apresentaram grandes diferenças na parasitemia, 

mas apresentaram aumento de transcritos de T. cruzi no tecido cardíaco quando 

comparados com animais C57BL/6. Com isso, pelo fato de camundongos 

deficientes para P2X7 apresentarem problemas mitocondriais e de contração 

nas células do tecido cardíaco, a infecção por T. cruzi pode estar agravando 

ainda mais este problema. Ainda, monócitos e macrófagos de animais P2rx7-/- 

podem estar em sua maioria em perfil M2 ou anti-inflamatório, uma vez que os 

transcritos para Arg1 e IL-10 se encontram aumentados no coração destes 

animais quando comparados com animais C57BL/6. Isto prejudicaria a 

eliminação do parasito por macrófagos no tecido cardíaco. 

 Animais CD39-/- apresentaram um fenótipo diferente do observado em 

animais C57BL/6. O aumento de leucócitos CD45+ bem como aumento de 

transcritos inflamatórios no tecido cardíaco indicam que pode estar ocorrendo 

um processo de inflamação exacerbada no coração. Entretanto, isto não impacta 

na diminuição dos transcritos para T. cruzi no coração dos animais CD39-/- 

quando comparados aos animais C57BL/6. Isto pode estar ocorrendo de certa 

forma pelo tropismo por macrófagos que cepa de T. cruzi apresenta. Desta 

forma, o aumento destas células no coração seria benéfico para o crescimento 

do parasito. 

 Ademais, acreditamos que P2X7 e CD39 exerçam papel importante na 

progressão da doença. Com isso podendo impactar na fase crônica, fase mais 

grave da doença. 
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