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RESUMO 

A insuficiência cardíaca (IC) é uma das principais causas de morte não só no Brasil, bem 

como em todo o mundo. A disfunção autonômica, os distúrbios respiratórios e o 

remodelamento cardíaco constituem importantes preditores de morbidade e mortalidade na 

IC. Um dos fatores de risco para a IC é a ingestão de dieta hiperlipídica, a qual produz 

alterações cardiovasculares que precedem o desenvolvimento da IC. Foi demonstrado que 

ratos hipertensos apresentam aumento da expressão de receptores purinérgicos do subtipo 

P2X3 no corpúsculo carotídeo. A inibição dos receptores P2X3 normalizou a elevada 

atividade do corpúsculo carotídeo, além de reduzir a pressão arterial e a atividade simpática 

basal nestes animais. Dados recentes de nosso laboratório mostraram que a inibição crônica e 

sistêmica do receptor P2X3 foi capaz de reduzir a hiperatividade reflexa do corpúsculo 

carotídeo e prevenir a progressão da IC em ratos submetidos ao infarto do miocárdio. 

Portanto, em conjunto, estes dados indicam que os receptores P2X3 podem ser um novo alvo 

terapêutico para o tratamento de doenças cardiovasculares. No entanto, ainda não há relatos 

na literatura sobre a expressão e função de receptores P2X3 no coração ou vasos sanguíneos 

durante o desenvolvimento de IC. Desta forma, o objetivo deste estudo foi avaliar a expressão 

dos receptores P2X3 no coração, aorta, artéria mesentérica e tecido perivascular da aorta em 

ratos controles, ratos com IC e ratos submetidos à dieta hiperlipídica, uma vez que a dieta 

hiperlipídica produz alterações cardiovasculares que precedem o desenvolvimento da IC em 

humanos. A determinação da expressão de receptores P2X3 nestes tecidos em animais com 

disfunção do sistema cardiovascular (IC e submetidos à dieta hiperlipídica) poderá identificar 

novos mecanismos que justifiquem os benefícios da inibição destes receptores no tratamento 

de doenças cardiovasculares. A IC foi induzida pelo infarto do miocárdio através da ligadura 

cirúrgica do ramo descendente anterior da artéria coronária esquerda. Animais sham foram 

submetidos à cirurgia fictícia. A dieta hiperlipídica foi composta por ração balanceada padrão, 

amendoim torrado, chocolate ao leite e biscoito de maisena, na proporção de 3:2:2:1. Animais 

controles receberam dieta padrão. Assim, este estudo foi composto por 4 grupos 

experimentais: animais sham, IC, animais controles e submetidos à dieta hiperlipídica. Nos 

animais submetidos ao infarto do miocárdio, observou-se aumento do índice cardíaco e 

pulmonar, menor contratilidade e relaxamento do ventrículo esquerdo, o que caracteriza o 

desenvolvimento de IC. Já os animais submetidos à dieta hiperlipídica apresentaram peso 

corporal maior em comparação aos ratos controles. A expressão do receptor P2X3 foi 

analisada por Western Blotting. Foi detectada a expressão do receptor P2X3 no coração, aorta, 



artéria mesentérica e tecido perivascular da aorta nos quatro grupos estudados. No entanto, o 

desenvolvimento de insuficiência cardíaca ou a dieta hiperlipídica não alterarou a expressão 

dos receptores P2X3 nestes tecidos, indicando que nos tecidos estudados, a alteração da 

expressão dos receptores P2X3 não exerce um papel crucial nos mecanismos fisiopatológicos 

da IC e no modelo de dieta hiperlipídica. 

 

Palavras-chave: Receptor purinérgico, Insuficiência cardíaca, Dieta hiperlipídica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



ABSTRACT 

Heart failure (HF) is one of the leading causes of death that occur not just in Brazil but also 

worldwide. Autonomic dysfunction, respiratory disorders, and cardiac remodeling are 

important factors of morbidity and mortality in HF. One of the risk factors for HF is the intake 

of a high-fat diet, which produces cardiovascular changes that precede the development of 

HF. Previous studies have demonstrated that hypertensive rats have increased P2X3 subtype 

purinergic receptor expression in the carotid body. The inhibition of P2X3 receptors 

normalized the carotid body elevated activity and reduced blood pressure and the basal 

sympathetic activity of hypertensive rats. Recent data from our laboratory show that chronic 

and systemic P2X3 receptors inhibition was able to reduce the carotid body hyperactivity and 

prevent the progress of HF in rats. Thus, together, these data indicate that P2X3 receptors can 

be a new therapeutic target for treating cardiovascular diseases. However, there are still no 

reports in the literature concerning the expression of the P2X3 receptor in the heart or blood 

vessels during the development of cardiovascular diseases. Therefore, the purpose of this 

study was to determine the expression of the P2X3 receptor in the heart, aorta, mesenteric 

artery, and perivascular tissue of the aorta of HF rats, sham rats, control rats, and rats 

submitted to a high-fat diet (HFD), once the HFD produces cardiovascular changes that 

precede the development of HF in humans. In addition, the determination of P2X3 receptors 

expression in the heart, aorta, and resistance vessels of animals with cardiovascular 

dysfunction (HF rats and HFD rats) may identify new mechanisms that can justify the benefits 

of P2X3 inhibition in the treatment of cardiovascular diseases. HF was induced by myocardial 

infarction through surgical ligation of the anterior descending branch of the left coronary 

artery. Sham animals underwent sham surgery. HFD was composed of standard rat chow plus 

peanuts, milk chocolate, and sweet biscuits in a proportion of 3:2:2:1. Control animals 

received a standard diet. Thus, this study was composed of 4 experimental groups: sham 

animals, IC, control animals, and HFD. In rats submitted to myocardial infarction, there was 

an increase in the cardiac and pulmonary index, reduced contractility, and relaxation of the 

left ventricle, which characterizes the development of HF. In HFD, rats had increased body 

weight compared to control rats. P2X3 receptor expression was analyzed by Western Blotting. 

P2X3 receptor was detected in the heart, aorta, mesenteric artery and perivascular tissue of the 

aorta in the four groups studied. However, HF or HFD did not change the expression of P2X3 

receptors in these tissues, indicating that in the tissues studied, P2X3 receptors do not play a 

crucial role in the pathophysiological mechanisms of HF and HFD model.  



Keywords:   Purinergic receptor, Heart failure, High-fat diet. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

1.1.1. A Insuficiência Cardíaca 

 

 A insuficiência cardíaca (IC) é um problema de saúde pública grave, sendo uma das 

principais causas mundiais de morte (BRAUNWALD 2015). Estima-se a existência de mais 

de 38 milhões de indivíduos com este diagnóstico em todo o mundo (BRAUNWALD 2015, 

BENJAMIN et al., 2017). No Brasil, a incidência da IC é de 199 casos por 100.000 pessoas 

por ano (CIAPPONI et al., 2016). Nos Estados Unidos, é estimado que a IC acometa em torno 

de 6 milhões de americanos acima de 20 anos de idade (VIRANI et al., 2021). Sua 

prevalência está em ascensão devido ao aumento da expectativa de vida, uma vez que a IC 

acomete, de forma preponderante, faixas etárias mais elevadas (BENJAMIN et al., 2017). 

Desta forma, a IC tem sido, de certa maneira, considerada como uma epidemia, associada a 

significativa mortalidade, morbidade, e a elevados investimentos em saúde pública, 

particularmente entre aqueles indivíduos com idade ≥ 65 anos (BRAUNWALD 2015, 

BENJAMIN et al., 2017).  

A IC é uma síndrome heterogênea, na qual uma anormalidade na função cardíaca é 

responsável pela inabilidade do coração em prover fluxo sanguíneo adequado para atender às 

necessidades metabólicas dos tecidos (MUDD & KASS 2008, MANN 2012). A IC ocorre em 

algumas doenças cardiovasculares, dentre as quais se inclui o infarto do miocárdio, e consiste, 

predominantemente, de disfunção do ventrículo esquerdo (VE), redução da contratilidade do 

miocárdio e do débito cardíaco, aumento do volume diastólico final do VE e redução da 

reserva cardíaca funcional (MANN 2012). A IC envolve complexa interação de vários 

mecanismos neuro-humorais, com ajustes circulatórios periféricos e cardíacos, para que os 

parâmetros hemodinâmicos sejam mantidos em níveis normais. Dentre esses mecanismos 

neuro-hormonais, a hiperatividade simpática, a ativação do sistema renina-angiotensina 

(SRA) e várias citocinas exercem papel fundamental na fisiopatologia da IC (MUDD & 

KASS 2008, MANN 2012). Em decorrência destes fatores, a disfunção autonômica, os 

distúrbios respiratórios e o remodelamento cardíaco constituem importantes preditores de 

morbidade e mortalidade na IC (HANLY e ZUBERI-KHOKHAR 1996, COHN et al., 2000, 

LYMPEROPOULOS et al., 2013, NIEWINSKI 2017). 



18 
 

 A IC pode ser induzida pelo infarto do miocárdio (PFEFFER et al., 1979, MUDERS e 

ELSNER 2000). No rato, o infarto do miocárdio promovido pela ligadura cirúrgica do ramo 

descendente anterior da artéria coronária esquerda resulta em perda considerável de tecido 

ventricular localizada, preferencialmente, na parede anterolateral do ventrículo esquerdo. 

Quando a perda de tecido contrátil não pode ser compensada pelo miocárdio residual, o 

ventrículo esquerdo começa a apresentar sinais de insuficiência (PFEFFER et al., 1979). 

Ratos com infarto >40% da circunferência do VE apresentam alterações funcionais e 

anatômicas (remodelamento) do coração; além de alterações hemodinâmicas, autonômicas e 

humorais, típicas da IC, entre 2-6 semanas após o infarto do miocárdio (MUDERS e ELSNER 

2000). A disfunção do ventrículo esquerdo pode ser caracterizada por redução do débito 

cardíaco e fração de ejeção, aumento do volume diastólico final, redução da complacência 

ventricular, e, em alguns casos, menor pressão arterial (PA) (PFEFFER et al., 1979).  

 

1.1.1. Dieta hiperlipídica e doenças cardiovasculares 

 

A obesidade possui efeitos adversos sobre o sistema cardiovascular, incluindo o 

aumento da pressão arterial, o qual é um fator de risco para a IC. Além disso, a obesidade 

possui efeitos adversos na função e estrutura do coração, e tem sido consistentemente 

associada à hipertrofia e dilatação do VE, os quais são conhecidos precursores da IC 

(MESSERLI et al., 1983, HAMMOND et al., 1988, LAUER et al., 1991, ALPERT et al., 

1995).  

A ingestão de dieta hiperlipídica está relacionada com o aumento da gordura corporal, 

e o acúmulo excessivo de gordura, particularmente no tecido adiposo visceral. Também está 

associada à inflamação crônica em diferentes tecidos, incluindo o cérebro, causando 

alterações metabólicas que favorecem o desenvolvimento de distúrbios cardiovasculares, 

devido ao comprometimento da sensibilidade do barorreflexo, aumento da atividade do SRA, 

pressão arterial elevada e consequente redução da função cardíaca (ESLER et al., 2006, 

FARDIN et al., 2012). 

Um tipo de tecido adiposo, chamado tecido adiposo perivascular (PVAT) é um tecido 

que circunda a maioria dos vasos sanguíneos, com exceção da vasculatura do cérebro (GAO 

et al., 2007). Estruturalmente, o PVAT é composto por adipócitos, fibroblastos, macrófagos e 

raros linfócitos T (GRIGORAS et al., 2019). A disfunção do PVAT está associada a danos 

vasculares em doenças cardiometabólicas, incluindo aterosclerose, hipertensão, diabetes e 

obesidade (GUZIK et al., 2006; IGNACAK et al., 2012, FONTES et al., 2020). O PVAT 
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libera substâncias vasoativas que são capazes de modificar o tônus vascular (LÖHN et al., 

2002, GAO et al., 2007, GREENSTEIN et al., 2009). Além disso, componentes do SRA são 

expressos no PVAT das artérias mesentéricas e aorta de ratos saudáveis (GÁLVEZ-PRIETO 

et al., 2008). A disfunção vascular observada na IC está associada à ativação do SRA e a 

hiperativação do SRA no PVAT é fundamental para a disfunção vascular observada em ratos 

com IC (FONTES et al., 2020).  

 

1.1.2. Receptores P2X3 

 

A sinalização purinérgica foi proposta em 1972 e o ATP (Adenosina 5'-trifosfato) foi 

identificado como um cotransmissor excitatório em nervos simpáticos e parassimpáticos 

(BURNSTOCK 1972, BURNSTOCK 1978, RALEVIC e BURNSTOCK, 1998).  Mais tarde, 

o ATP foi identificado como um cotransmissor em nervos do sistema nervoso periférico 

(SNP) e no sistema nervoso central (SNC) (BURNSTOCK, 2007). 

O ATP ativa dois tipos de receptores: receptores acoplados à proteína G (receptores 

P2Y) e canais iônicos controlados por ligante (receptores P2X) (RALEVIC e BURNSTOCK, 

1998). A família dos receptores P2X é composta por sete subunidades (P2X1, P2X2, P2X3, 

P2X4, P2X5, P2X6 e P2X7) (NORTH e SURPRENANT, 2000).  

O receptor purinérgico do subtipo P2X3 (P2X3) é um canal catiônico, permeável a 

cálcio, sódio e potássio (VIRGINIO et al., 1998). Esse receptor foi clonado e identificado em 

1995 (CHEN et al., 1995) e tem recebido especial atenção devido à sua localização e alto 

nível de expressão em neurônios aferentes sensoriais (BRADBURY et al., 1998; 

BURNSTOCK, 2006; CHEN et al., 1995). Os receptores P2X3 foram localizados 

predominantemente em pequenos neurônios sensoriais nociceptivos juntamente com 

receptores heteroméricos P2X2/3, sugerindo seu envolvimento na sinalização nociceptiva 

(BRADBURY et al., 1998; BURNSTOCK 2016). Além disso, o ATP é um neurotransmissor 

que atua em células receptoras das papilas gustativas, onde transduz os sinais gustativos para 

os nervos gustativos aferentes via receptores P2X3 (BO et al., 1999). Já no corpúsculo 

carotídeo, o ATP é um transmissor liberado por células quimiorreceptoras, que ativa os 

receptores P2X3 em terminações das fibras aferentes do nervo sinusal (RONG et al., 2003).  

O envolvimento da sinalização purinérgica na fisiopatologia de doenças 

cardiovasculares e seu potencial terapêutico tem sido discutidos em patologias como a 

insuficiência cardíaca, infarto, arritmias, síncope, cardiomiopatia, angina, transplante 
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cardíaco, doença arterial coronariana, cardiomiopatia diabética, hipertensão, isquemia, 

trombose, diabetes mellitus e enxaqueca (BURNSTOCK 2017).   

 

1.1.3. Hiperatividade simpática e Receptores P2X3 

 

 O sistema nervoso autônomo modula o sistema cardiovascular por meio das divisões 

simpática e parassimpática (SHEPHERD & VANHOUTTE 1979). A ação simpática, por 

meio da noradrenalina, promove cronotropismo e inotropismo positivos, acelera o 

relaxamento cardíaco, diminui a capacitância venosa, e induz a constrição dos vasos de 

resistência (OPIE & HANSENFUSS 2012). Todos estes efeitos têm como objetivo aumentar 

o desempenho cardíaco. Já a ação parassimpática sobre o sistema cardiovascular se expressa, 

fundamentalmente, por meio de seu mediador químico acetilcolina, o qual promove uma 

resposta cronotrópica negativa, e, também, embora menos expressiva, uma resposta inotrópica 

negativa (SCHWARTZ & DE FERRARI 2011). 

 O aumento da atividade simpática na IC é evidenciado pelo aumento dos níveis 

plasmáticos de catecolaminas (noradrenalina e adrenalina) e elevada atividade de núcleos 

centrais responsáveis pela geração da atividade simpática (LYMPEROPOULOS et al., 2013). 

A relação positiva entre a gravidade da IC e a concentração de noradrenalina plasmática é 

bem estabelecida (COHN et al., 1984, LYMPEROPOULOS et al., 2013). É consenso que o 

grau de hiperatividade simpática determina o mau prognóstico de pacientes com IC, uma vez 

que o mesmo está relacionado à ocorrência de arritmias e alto grau de mortalidade (COHN et 

al., 1984, LYMPEROPOULOS et al., 2013). 

Logo após o infarto do miocárdio, a ativação simpática pode restaurar a função 

cardíaca (LYMPEROPOULOS et al., 2013). No entanto, como o insulto cardíaco persiste ao 

longo do tempo, a ativação simpática não é capaz de manter a função cardíaca, e o coração 

evolui para um estado de IC descompensada, no qual a hiperatividade simpática continua a 

induzir o coração a trabalhar em um nível muito mais elevado do que o músculo cardíaco 

pode suportar, levando à piora progressiva da função cardíaca (LYMPEROPOULOS et al., 

2013). Deste ponto em diante, a hiperatividade simpática torna-se um fator negativo na IC, 

conferindo efeitos deletérios sobre miócitos e outras células do coração insuficiente, 

aumentando a morbidade e a mortalidade (LYMPEROPOULOS et al., 2013).  

A simpato-excitação na IC está associada à redução da sensibilidade dos reflexos 

simpato-inibitórios, como o barorreflexo arterial e o reflexo cardiopulmonar (TOSCHI-DIAS 

et al., 2017), mas, também, a um aumento da atividade dos quimiorreceptores periféricos 
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(PONIKOWSKI et al., 2001, DEL RIO et al., 201a, TOLEDO et al., 2017). Os 

quimiorreceptores periféricos monitoram os níveis de oxigênio no sangue arterial de forma 

contínua, e promovem alterações cardiorrespiratórias para garantir o fornecimento adequado 

de oxigênio (LAHIRI et al., 2006). Estas células sensíveis ao oxigênio estão localizadas, 

principalmente, nos corpúsculos carotídeos, e liberam neurotransmissores em resposta à 

hipóxia, ativando nervos aferentes que transmitem esta informação para os neurônios da 

região comissural do núcleo do trato solitário (NTS), situado no tronco cerebral (MACHADO 

2001, COLOMBARI et al., 2001). No NTS, estes impulsos são processados e transmitidos 

para outras regiões do cérebro envolvidas no controle autonômico, as quais aumentam a 

atividade respiratória, simpática, e, também, parassimpática (MACHADO 2001).  

Em indivíduos hígidos, os impulsos aferentes originados no corpúsculo carotídeo são 

mínimos ao nível do mar, mas em várias doenças, como na IC, ele gera altos níveis de 

descarga aferente, a qual contribui para a atividade simpática excessiva (LAHIRI et al., 2006). 

Notavelmente, a ablação dos corpúsculos carotídeos reduziu a ativação de neurônios pré-

simpáticos no bulbo ventrolateral rostral, recuperou o equilíbrio autonômico, com redução 

significativa da atividade simpática, diminuiu as arritmias cardíacas, normalizou a 

sensibilidade do barorreflexo, além de estabilizar a função respiratória de ratos com IC 

induzida pelo infarto do miocárdio (DEL RIO et al., 2013a). A destruição dos corpúsculos 

carotídeos também reduziu, significativamente, o remodelamento cardíaco e melhorou a 

fração de ejeção em ratos com IC (Del Rio et al., 2013a).  

Dados publicados no renomado periódico Nature Medicine, mostram que, na 

hipertensão arterial, a excessiva sinalização gerada pelos quimiorreceptores localizados nos 

corpúsculos carotídeos está ligada aos receptores purinérgicos do subtipo P2X3 (PIJACKA et 

al., 2016). Estes autores demonstraram que a expressão do receptor P2X3 está aumentada no 

corpúsculo carotídeo de ratos espontaneamente hipertensos (SHR) e, também, em neurônios 

sensoriais, ligados à resposta quimiorreflexa, no gânglio petroso de SHR. Os resultados 

mostraram que esses neurônios, localizados no gânglio petroso, geram atividade tanto tônica 

quanto hiperreflexa em SHR, mas não em ratos normotensos; e que ambos os fenômenos 

foram normalizados pelo bloqueio dos receptores P2X3 (PIJACKA et al., 2016). A inibição 

sistêmica dos receptores P2X3 reduziu a PA e a atividade simpática basal, além de ter 

normalizado a elevada atividade reflexa do corpúsculo carotídeo observada em SHR 

(PIJACKA et al., 2016). Além disso, dados recentes de nosso laboratório mostraram um 

aumento da expressão dos receptores P2X3 no gânglio petroso de ratos com IC e que a 

inibição crônica e sistêmica dos receptores P2X3 foi capaz de reduzir a atividade excessiva do 
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corpúsculo carotídeo e prevenir a progressão da IC em ratos com IC (LATARO et al., 2018). 

Portanto, em conjunto, estes dados indicam que os receptores P2X3 localizados no corpúsculo 

carotídeo e gânglio petroso podem ser um novo alvo terapêutico para o tratamento da 

hipertensão e IC. No entanto, ainda é desconhecido se receptores P2X3 localizados em outros 

tecidos do sistema cardiovascular podem contribuir para os efeitos benéficos induzidos pela 

inibição sistêmica destes receptores em doenças cardiovasculares. Além disso, ainda não há 

relatos na literatura sobre a relação do receptor P2X3 e a obesidade, a qual é um fator de risco 

para a IC. Desta forma, o objetivo desse trabalho foi avaliar, tanto em ratos submetidos à dieta 

hiperlipídica, quanto em ratos com IC, a expressão do receptor P2X3 em outros tecidos que 

compõem o sistema cardiovascular; sendo estes: o coração, aorta, o tecido perivascular da 

aorta e a artéria mesentérica.  

 

1.2. HIPÓTESE  

 

A hipótese desse estudo foi de que há aumento de receptores P2X3 no coração, aorta, 

artéria mesentérica e no tecido perivascular da aorta de animais com disfunção do sistema 

cardiovascular (animais com IC e animais submetidos à dieta hiperlipídica). 

 

1.3. JUSTIFICATIVA 

 

Como ainda não há relatos na literatura sobre a expressão de receptores P2X3 no 

coração ou vasos sanguíneos durante o desenvolvimento de IC, o objetivo deste estudo foi 

avaliar a expressão dos receptores P2X3 no coração ou vasos sanguíneos de ratos com IC e 

ratos submetidos à dieta hiperlipídica, uma vez que a dieta hiperlipídica produz alterações 

cardiovasculares que precedem o desenvolvimento da IC em humanos. A avaliação da 

expressão de receptores P2X3 nestes tecidos na IC estabelecida (IC induzida pelo infarto do 

miocárdio) e, também, em um modelo que apresenta fatores de risco para a IC (dieta 

hiperlipídica), poderá contribuir para a determinação de novos mecanismos que justifiquem os 

benefícios da inibição destes receptores no tratamento da IC. 
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1.4. OBJETIVOS 

 

1.4.1. Objetivo Geral 

 

Avaliar a expressão de receptores P2X3 em tecidos-alvo do sistema cardiovascular em 

ratos com IC e ratos submetidos à dieta hiperlipídica. 

 

1.4.2. Objetivos específicos 

 

1) Caracterizar o modelo de IC e dieta hiperlipídica em ratos;  

2) Avaliar a expressão de receptores P2X3 no coração, aorta, artéria mesentérica e tecido 

perivascular da aorta de ratos controles, ratos com IC e ratos submetidos à dieta hiperlipídica. 

2. MATERIAIS E MÉTODOS  

 

2.1. ANIMAIS 

 

O protocolo experimental foi aprovado pela Comissão de Ética no uso de Animais 

(CEUA) da Universidade Federal de Santa Catarina, sob o protocolo nº 2351090518 na 

reunião do dia 13/07/2018. 

Foram utilizados ratos Wistar machos adultos (300 a 320g) provenientes do Biotério 

Central da Universidade Federal de Santa Catarina (Florianópolis/SC). Os animais foram 

transferidos para o Biotério do Departamento de Ciências Fisiológicas sete dias antes do 

início dos experimentos. Os animais foram mantidos em caixas plásticas coletivas (três 

animais por caixa) com livre acesso a ração e água. Os animais permaneceram em salas 

climatizadas (temperatura de 23 ± 2º C e umidade de 50 ± 10%), com ciclo claro-escuro de 

doze horas.  

A cirurgia do infarto do miocárdio para induzir a IC foi realizada em 10 ratos, dos 

quais 8 sobreviveram à cirurgia. A cirurgia fictícia para o infarto do miocárdio foi realizada 

em 5 ratos, denominados sham. A análise da função cardíaca foi realizada nos 8 ratos com IC, 

dos quais 2 não sobreviveram e também nos 5 ratos sham, dos quais 1 rato não sobreviveu. Os 

animais que não sobreviveram ao experimento não foram incluídos nos resultados.  
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O tratamento da dieta hiperlipídica foi realizado em 6 ratos. Foram utilizados 6 ratos 

como grupo controle, os quais receberam dieta padrão. 

Para a análise da expressão do receptor P2X3 por Western Blotting, o número total de 

animais foi reduzido, pois algumas bandas referentes ao receptor não puderam ser 

quantificadas.  

 

2.2. PROTOCOLO EXPERIMENTAL 

  

2.2.1. Desenho Experimental 

 

O desenho experimental do grupo controle e grupo com IC está ilustrado na Figura 1. 

Os ratos foram submetidos à ligadura da artéria coronária esquerda para indução da IC e ratos 

sham foram submetidos à cirurgia fictícia, a qual é semelhante à cirurgia do infarto do 

miocárdio, porém com a exceção da ligadura da artéria coronária. Após oito semanas da 

cirurgia do infarto do miocárdio foi realizada a análise da função cardíaca e coleta de tecidos 

para a avaliação da expressão do receptor P2X3 com a técnica de Western Blotting. 

Figura 1: Linha do tempo do protocolo experimental do grupo IC e grupo Sham 

 

Legenda: Os ratos foram submetidos a cirurgia do infarto do miocárdio e ratos sham foram submetidos à cirurgia 

fictícia. Após oito semanas foi realizada a análise da função cardíaca e coleta de tecidos para posterior avaliação 

da expressão do receptor P2X3 por Western Blotting. Imagem da autora.  

 

 

O desenho experimental do grupo controle e grupo submetido à dieta hiperlipídica está 

ilustrado na Figura 2. Os ratos foram submetidos à dieta hiperlipídica e ratos controle 
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receberam dieta padrão. Após sete semanas de tratamento com dieta hiperlipídica foi realizada 

a coleta de tecidos para a avaliação da expressão do receptor P2X3 com a técnica de Western 

Blotting. 

Figura 2: Linha do tempo do protocolo experimental do grupo submetido à dieta 

hiperlipídica e grupo controle 

 

Legenda: Ratos foram submetido à dieta hiperlipídica e ratos controle receberam dieta padrão. Após sete 

semanas foi realizada a coleta de tecidos para posterior avaliação da expressão do receptor P2X3 por Western 

Blotting. Imagem da autora. 

 

 

2.2.2. Indução da insuficiência cardíaca  

 

A IC foi induzida pelo infarto do miocárdio como descrito por Lataro e cols (2013). 

Para realização do infarto do miocárdio os animais foram anestesiados com Ketamina (90 

mg/kg, i.p., União Química Farmacêutica Nacional S/A, Embu-Guaçu, SP, BR), Xilazina (10 

mg/kg, i.p., Hertape Calier Saúde animal S/A, Juatuba, MG, BR) e tramadol (2 mg/Kg, i.p., 

Laboratório Teuto Brasileiro S.A, Anápolis, GO, BR), e submetidos à intubação orotraqueal 

para ventilação mecânica (Harvard Apparatus, Holliston, MA, USA). O coração foi exposto 

por uma incisão no terceiro espaço intercostal, e o ramo descendente anterior da artéria 

coronária esquerda foi identificado, e ligado com um fio de poliéster (4.0, Ethicon, São José 

dos Campos, SP, Brasil). Ratos sham foram submetidos à cirurgia fictícia para o infarto do 

miocárdio, ou seja, passaram por procedimentos semelhantes aos descritos acima, com 

exceção da ligadura da artéria coronária. Os animais foram estudados após 8 semanas da 

oclusão da arteria coronária esquerda, como descrito por Xu e cols (2012). 
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2.2.3. Análise da função cardíaca 

 

Após oito semanas da cirurgia do infarto do miocárdio e da cirurgia fictícia em ratos 

sham, os animais foram anestesiados com ketamina/xilazina (90/10 mg/kg, i.p.) e tramadol (2 

mg/Kg, i.p.) e uma cânula de polietileno (PE-50, Intramedic, Becton Dickinson and 

Company, Sparks, MD, USA) foi introduzida na carótida direita até atingir o interior do 

ventrículo esquerdo, onde foi fixada. A cânula ventricular foi conectada a um transdutor de 

pressão (MLT0380; ADInstruments, Bella Vista, NSW, Australia) e os valores batimento a 

batimento da pressão ventricular sistólica e diastólica foram detectados por um amplificador 

(AVS Projetos, São Carlos, Brazil) e um sistema de aquisição de dados (PowerLab, 

ADInstruments, Bella Vista, NSW, Australia) conectado à um computador. A primeira 

derivada da pressão ventricular esquerda (dP/dt) foi calculada e os seus valores máximos e 

mínimos a cada ciclo cardíaco foram identificados. O valor máximo da dP/dt (+dP/dt) 

representa um índice de contratilidade do ventrículo esquerdo, enquanto que o valor mínimo 

(-dP/dt) representa um índice de relaxamento deste ventrículo.  

 

2.2.4. Dieta hiperlipídica  

 

A dieta hiperlipídica foi composta por ração balanceada padrão, amendoim torrado, 

chocolate ao leite e biscoito de maisena, na proporção de 3:2:2:1, como descrito anteriormente 

(ESTADELLA et al., 2004, SPERETTA et al., 2012). Essa dieta continha 20g de proteína, 

20g de gordura total, 48g de carboidrato e 4g de fibra por cada 100g de dieta. (ESTADELLA 

et al., 2004, SPERETTA et al., 2012). Todos os componentes da dieta hiperlipídica foram 

moídos, misturados e oferecidos aos animais em forma de pellets. Os animais controles foram 

alimentados com dieta padrão. Os animais receberam dieta padrão (grupo controle) ou dieta 

hiperlipídica por sete semanas, como descrito por Speretta e cols (2016) e foram pesados 

semanalmente.  

 

2.2.5. Coleta dos tecidos 

 

Em ratos com IC e ratos sham a coleta dos tecidos foi realizada logo após a análise 

da função cardíaca. Nos ratos submetidos à dieta hiperlipídica e ratos controle a coleta dos 

tecidos foi realizada sete semanas após o tratamento com a dieta hiperlipídica. Foram 

coletados para estudo o coração, aorta, artéria mesentérica e tecido perivascular da aorta. Os 
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corações foram removidos, banhados em solução salina (NaCl 0,9%) gelada e pesados para o 

cálculo do índice de peso cardíaco (fórmula abaixo). O pulmão direito foi, também, removido 

e pesado para o cálculo do índice de peso pulmonar (fórmula abaixo). A aorta torácica, o 

tecido perivascular da aorta e a artéria mesentérica superior também foram removidos e 

imediatamente congelados em nitrogênio líquido e armazenados em freezer -80o C para a 

realização dos experimentos com a técnica de Western Blotting. 

Após a pesagem, o coração foi seccionado por corte transversal, equidistante entre o 

ápice e a base. A porção apical do coração foi imediatamente congelada em nitrogênio líquido 

e armazenada em freezer -80oC para os estudos de Western Blotting. 

 

Índice de Peso Cardíaco   =        Peso Cardíaco (mg) 

                                                      Peso Corporal (g) 

 

Índice de Peso Pulmonar   =        Peso Pulmonar (mg) 

                                                      Peso Corporal (g) 

 

 

2.2.6. Expressão de receptores no coração, aorta, artéria mesentérica e tecido 

perivascular da aorta 

 

A expressão dos receptores P2X3 no coração, na aorta, na artéria mesentérica e no 

tecido perivascular da aorta foi avaliada por Western Blotting. Foi utilizado 25 μg de cada 

amostra. Para a extração de proteínas cada amostra foi pulverizada e incubada a 4ºC em um 

tampão de extração com inibidores de protease (Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA), T-

PER (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA), Ortovanadato e PMFS. Após 1 hora, as 

amostras foram centrifugadas a 12.000 rpm, por 20 minutos a 4o C. O sobrenadante foi 

transferido para um tubo e o conteúdo de proteína foi determinado pelo método de Bradford. 

A leitura foi realizada em espectrofotômetro com comprimento de onda de 595 nm. As 

proteínas foram separadas por eletroforese, em gel de separação de acrilamida/bisacrilamida, 

e, então, transferidas para membrana de nitrocelulose. A eficiência da transferência foi 

verificada pela coloração das membranas com Ponceau. Em seguida, as membranas foram 

lavadas em H2O deionizada, e submetidas ao bloqueio com tampão TBS-T contendo 10% de 

leite molico por 2 horas. Após esse procedimento, as membranas foram incubadas overnight 

com anticorpo primário anti-receptor P2X3 (APR026AN0202, Alomone; Israel, 1:400). Após 
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cinco lavagens de 10 minutos cada com tampão TBS-T, as membranas foram incubadas com 

anticorpo secundário (170-6515, Bio-Rad Laboratories, Califórnia EUA, 1:10.000) por 30 

minutos. A β-tubulina (βT) (sc-80005, Santa Cruz Biotechnology, Texas EUA, 1:400) foi 

utilizada como controle endógeno. As proteínas foram detectadas por quimioluminescência 

utilizando-se o kit ECL (Hybond-ECL, Amersham Pharmacia Biotech, Amersham, Reino 

Unido). As imagens das bandas foram capturadas utilizando-se câmera CCD e aparelho 

ChemiDoc XRS System (Bio-Rad Laboratories, Califórnia, EUA). A quantificação da 

intensidade das bandas foi feita por densitometria (ImageJ, Wayne Rasband, National Institue 

of Health, USA, disponível na internet no site http://rsb.info.nih.gov/nih-image). Os valores 

de densitometria encontrados nas bandas de interesse foram normalizados pelos valores 

encontrados na marcação para o controle endógeno (βT). 

 

2.2.7. Análise estatística 

 

Todos os dados são apresentados como médias ± erro padrão da média (EPM). Anova de 

duas vias para medidas repetidas (Two-way ANOVA), seguida pelo teste post-hoc de 

Newman-Keuls, foi usada para a comparação do peso entre ratos controles e ratos submetidos 

à dieta hiperlipídica. As demais variáveis foram avaliadas pelo Teste T de Student não 

pareado (T-Test). Todas as análises estatísticas e gráficos foram construídos com o software 

GraphPad Prism 7.0 (GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA). O nível de 

significância foi estabelecido em P <0,05. 

 

3. RESULTADOS 

 

O peso cardíaco, índice de peso cardíaco, peso pulmonar, índice de peso pulmonar, +dP/dt 

e -dP/dt dos ratos sham e ratos com IC são apresentados na Figura 3. Ratos com IC 

apresentaram aumento do peso cardíaco (T-Test, p= 0.001) (Figura 3 A) e aumento do índice 

de peso cardíaco (T-Test, p= 0.003) (Figura 3 B) quando comparados aos ratos sham. 

Também foi observado maior peso pulmonar (T-Test, p= 0.0154) (Figura 3 C) e índice de 

peso pulmonar (T-Test, p= 0.005) (Figura 3 D) em ratos com IC em comparação aos ratos 

sham. Ratos com IC apresentaram valores de +dP/dt (T-Test, p= 0.001) (Figura 3 E) e -dP/dt 

(T-Test, p= 0.003) (Figura 3 F) menores que os ratos sham. No entanto, não houve diferença 

http://rsb.info.nih.gov/nih-image
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significativa na frequência cardíaca entre ratos com IC e ratos sham (T-Test, p= 0,1688) 

(Figura 3 G). 

 

Figura 3: Peso cardíaco, índice de peso cardíaco, peso pulmonar, índice de peso 

pulmonar, +dP/dt e -dP/dt de ratos sham e ratos com IC 

 

Legenda: +dP/dt: valor máximo da primeira derivada da pressão ventricular esquerda; -dP/dt: valor mínimo da 

primeira derivada da pressão ventricular esquerda. Ratos com insuficiência cardíaca (IC) demonstraram índices 

cardíacos e pulmonares aumentados e redução da contratilidade do ventrículo esquerdo em comparação aos ratos 

sham (SH). Os valores são apresentados como médias ± EPM. T-test. IC (n=6-8); SH (n=4-5). * P<0.05 em 

comparação aos ratos sham. 

 

A expressão do receptor P2X3 no coração, aorta, artéria mesentérica e tecido perivascular 

da aorta de ratos com IC e ratos sham está apresentada na Figura 4. Em cada um dos tecidos 

estudados, sendo esses o coração (Figura 4 A), aorta (Figura 4 B), artéria mesentérica (Figura 

4 C) e tecido perivascular da aorta (Figura 4 D), foi detectada a expressão do receptor P2X3. 

No entanto, nenhuma diferença na expressão deste receptor entre ratos com IC e ratos sham 

foi observada. 
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Figura 4: Expressão do receptor P2X3 no coração, aorta, artéria mesentérica e tecido 

perivascular de ratos com IC e ratos Sham 

 

Legenda: O receptor estava presente em cada um dos tecidos estudados (coração, aorta, artéria mesentérica e 

tecido perivascular da aorta) de ratos com insuficiência cardíaca (IC) e ratos sham (SH). No entanto, nenhuma 

diferença entre os grupos foi observada. Os valores são expressos como média ± EPM. T-Teste. IC (n = 5-8); SH 

(n = 4-5). 

 

O peso cardíaco, índice de peso cardíaco e peso corporal dos ratos controle e ratos 

submetidos à dieta hiperlipídica são apresentados na Figura 5. O peso cardíaco (T-test p= 

0,1756) (Figura 5 A), assim como o índice cardíaco (T-test, p= 0,8732) (Figura 5 B), foram 

semelhantes nos ratos controles e ratos submetidos à dieta hiperlipídica. Os ratos submetidos 

à dieta hiperlipídica apresentaram peso corporal maior (Two-way ANOVA, p=0,0001) do que 

os ratos controles (Figura 5 C). 
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Figura 5: Peso cardíaco, índice cardíaco e peso corporal de ratos submetidos à dieta 

hiperlipídica e ratos controle 

 

Legenda: Ratos submetidos à dieta hiperlipídica (DH) apresentaram maior peso corporal em comparação ao 

grupo controle (CTL). Os valores são expressos como média ± EPM. Two-way ANOVA; T-Teste. DH (n = 6); 

CTL (n = 6). * P <0,05 em comparação aos ratos controle. 

 

A expressão do receptor P2X3 no coração, aorta, artéria mesentérica e tecido perivascular 

da aorta de ratos controle e ratos submetidos à dieta hiperlipídica está apresentada na Figura 

6. Em cada um dos tecidos estudados, sendo esses o coração (Figura 6 A), aorta (Figura 6 B), 

artéria mesentérica (Figura 6 C) e tecido perivascular da aorta (Figura 6 D), foi detectada a 

expressão do receptor P2X3. No entanto, nenhuma diferença na expressão destes receptores 

foi observada entre ratos controle e ratos submetidos à dieta hiperlipídica. 
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Figura 6: Expressão do receptor P2X3 no coração, aorta, artéria mesentérica e tecido 

perivascular de ratos submetidos à dieta hiperlipídica e ratos controle 

 

Legenda: O receptor estava presente em cada um dos tecidos estudados (coração, aorta, artéria mesentérica e 

tecido perivascular da aorta) de ratos submetidos à dieta hiperlipídica (DH) e ratos controle (CTL). No entanto, 

nenhuma diferença entre os grupos foi observada. Os valores são expressos como média ± EPM. T-Teste. DH 

(n=4-5); CTL (n=4-6). 

 

4. DISCUSSÃO 

 

O presente estudo mostrou pela primeira vez a expressão do receptor P2X3 no 

coração, aorta, artéria mesentérica e tecido perivascular da aorta em ratos com IC e ratos 

submetidos à dieta hiperlipídica. No entanto, em comparação a seus respectivos controles, o 

desenvolvimento da IC ou a administração de dieta hiperlipídica não alterou a expressão 

destes receptores nos tecidos estudados.  
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O aumento do peso e índice cardíaco em ratos com IC indicam uma consequência 

notável do infarto do miocárdio, que é o remodelamento do miocárdio sobrevivente ao infarto, 

o qual inclui hipertrofia compensatória dos cardiomiócitos (ANVERSA et al., 1985). Este 

remodelamento afeta a função cardíaca e, consequentemente, a progressão da IC (PFEFFER e 

BRAUNWALD 1990, VAN DEL BORNE et al., 2010).  Ratos com IC também apresentaram 

aumento do peso e índice pulmonar em comparação aos ratos sham, indicando acúmulo de 

líquido no pulmão, o que é consistente com a progressão da IC (FRANCIS et al., 2001). 

Os ratos com IC apresentaram redução nos valores de +dP/dt e –dP/dt quando 

comparados aos ratos sham, indicando, assim, um déficit significativo da função do VE. O 

valor máximo da dP/dt representa um índice de contratilidade do VE, enquanto que o valor 

mínimo representa um índice de relaxamento deste ventrículo. A redução da contratilidade e 

relaxamento do VE ocorre devido à perda do tecido contrátil em decorrência do infarto do 

miocárdio e o remodelamento cardíaco subsequente (FRANCIS et al., 2001, MANN e 

BRISTOW 2005, VAN DEN BORNE et al., 2010).  

Não houve diferença entre a frequência cardíaca de ratos sham e ratos com IC. De uma 

maneira geral, neste modelo, observa-se taquicardia, que é atribuída ao aumento da atividade 

simpática cardíaca e redução do tono vagal (FRANCIS et al., 2001, SCHWARTZ e DE 

FERRARI 2011, LATARO et al., 2013). Neste estudo, o registro da frequência cardíaca foi 

realizado em animais anestesiados, o que altera o controle autonômico do sistema 

cardiovascular (AKINE et al., 2001). Assim, em conjunto, esses dados mostram que foi 

possível reproduzir o modelo de IC induzida pelo infarto do miocárdio. 

No modelo de ratos submetidos à dieta hiperlipídica, foi observado que o peso 

cardíaco, assim como o índice cardíaco, foram semelhantes nos ratos controles e ratos 

submetidos à dieta hiperlipídica. Resultados similares foram obtidos por outro estudo, no qual 

o peso cardíaco foi semelhante nos ratos controles e ratos submetidos à dieta hiperlipídica 

(GONCALVES et al., 2017). Ratos submetidos à dieta hiperlipídica apresentaram peso 

corporal maior do que os ratos controles. Dados semelhantes também foram observados neste 

modelo de dieta hiperlipídica por outros pesquisadores (SPERETTA et al., 2016), o que 

indica que houve reprodução do modelo experimental estudado.  

O receptor P2X3 é uma subunidade da família dos receptores P2X, os quais são canais 

iônicos ativados por ATP extracelular (NORTH e SURPRENANT, 2000). Sete subunidades 

(P2X1-7) dessa família de receptores foram identificadas (NORTH e SURPRENANT, 2000). 

A sinalização purinérgica é transduzida de maneira específica para células e receptores, 

dependendo das concentrações locais de ATP (NORTH 2016). Os receptores P2X3 são 
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sensores de ATP, que se comportam como moduladores de respostas neuronais em uma 

variedade de contextos fisiológicos diferentes (NORTH 2016). No entanto, ainda não está 

bem elucidado como sua expressão e função são moduladas por mecanismos moleculares 

ativados durante um processo patológico crônico (NORTH 2016). 

Os mediadores inflamatórios influenciam a expressão neuronal de nociceptores e 

canais iônicos, incluindo receptores de ATP, o que contribui para a atividade espontânea das 

fibras sensoriais, levando a um círculo vicioso de hiper-responsividade patológica (ELLIS e 

BENNETT, 2013). Em cultura de gânglios sensoriais, o desenvolvimento de um perfil 

neuroinflamatório induz a liberação de mediadores endógenos, incluindo citocinas e ATP, 

para reforçar a ativação de células inflamatórias e potencializar a ativação dos receptores 

P2X3, o que amplifica a sinalização nociceptiva (FABBRETTI, 2013). Assim, estímulos 

inflamatórios podem modular a função do receptor P2X3 em associação com o aumento de 

atividade de células do sistema imune (FABBRETTI, 2013, FRANCESCHINI et al., 2013).   

A expressão do receptor P2X3 e receptor P2X2 foi relatada anteriormente no átrio e 

ventrículos, bem como em neurônios nos gânglios petrosos e nodosos (SONG et al., 2012). A 

literatura mostra que o ATP é um mediador liberado localmente durante o infarto agudo do 

miocárdio (XU et al., 2005). Especula-se que o receptor P2X3 é o principal subtipo envolvido 

na nocicepção mediada por ATP no coração. Evidências mostram que entre os subtipos dos 

receptores P2X, a intensidade de imunorreatividade dos receptores P2X3 no gânglio nodoso, 

o qual é um gânglio sensorial do SNP, é a mais forte (XIANG et al., 1998). Assim, foi 

demonstrado que a isquemia do miocárdio ativa um subgrupo de neurônios aferentes 

simpáticos cardíacos que transmitem informações nociceptivas ao sistema nervoso central 

para desencadear a nocicepção cardíaca (PAL et al., 1989; PAN e LONGHURST, 1995; PAN 

et al., 1999; TJEN-ALOOI et al., 1998). Especula-se que a isquemia miocárdica estimule a 

liberação de ATP potencialmente responsável pela ativação de neurônios aferentes cardíacos 

nociceptores (WANG et al., 2008). A ativação destas aferências cardíacas, por sua vez, 

ativaria reflexamente os neurônios eferentes cardíacos simpáticos. A ativação reflexa de 

neurônios eferentes cardíacos aumentou o dano cardíaco, avaliado pelo aumento dos níveis de 

lactato desidrogenase, creatina quinase e a isoforma MB da creatina quinase (CK-MB), os 

quais são biomarcadores de dano cardíaco (WANG et al., 2008). Foi relatado, também, que 

houve um aumento da expressão de mRNA e proteína do P2X3 no coração e aumento da 

expressão da imunorreatividade e mRNA do P2X3 em gânglios nodosos, devido à liberação 

de ATP, após lesão isquêmica aguda do miocárdio em ratos (WANG et al., 2008). Além 

disso, o antagonismo do receptor P2X3 reduziu a expressão do mRNA e da proteína do P2X3 
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no coração, em ratos com lesão isquêmica aguda do miocárdio, corroborando com a hipótese 

de que o receptor P2X3 está envolvido na transmissão nociceptiva após o infarto do 

miocárdio, e que o antagonismo do receptor P2X3 nesta situação poderia proteger a função 

cardíaca (WANG et al., 2008). No presente estudo não observou-se alteração da expressão do 

P2X3 no coração de ratos com IC. Assim, especulamos que, embora os receptores P2X3 

possam estar envolvidos na transmissão da nocicepção cardíaca mediada por ATP, na IC 

crônica a nocicepção cardíaca é reduzida após o remodelamento cardíaco, o qual é consistente 

com a progressão da IC. 

A expressão do receptor P2X3 e receptor P2X2 também foi previamente descrita em 

terminais das fibras nervosas do seio carotídeo, arco aórtico e veia cava (SONG et al., 2012). 

No presente estudo, avaliamos a expressão do receptor P2X3 na aorta torácica, a qual é um 

vaso característico de condutância, e na artéria mesentérica superior, a qual é um vaso de 

resistência (MULVANY e KORSGAARD, 1983). A literatura mostra que a elevada 

resistência vascular encontrada em pacientes e ratos com IC atua como um mecanismo 

compensatório, contribuindo para manter a pressão arterial, enquanto que a longo prazo, 

contribui para agravar os sintomas desta patologia (LEDOUX et al., 2003, SCHRIER e 

ABRAHAM, 1999). Além disso, a IC induzida pelo infarto do miocárdio promove alterações 

na função endotelial, bem como na reatividade miogênica, e estes fatores estão associados a 

mudanças no tônus vascular (COUTO et al., 2015, GSCHWEND et al., 2003). Na obesidade 

também é observada a disfunção endotelial causada pelo estado inflamatório crônico, que 

induz desregulação das ações endócrinas e parácrinas dos fatores derivados dos adipócitos, os 

quais interrompem a homeostase vascular e contribuem para a disfunção endotelial (CAMPIA 

et al., 2012). Porém, ainda não há relatos na literatura que mostrem a expressão e 

funcionalidade do receptor P2X3 na aorta e artéria mesentérica. No presente estudo foi 

demonstrado que o receptor P2X3 é expresso tanto na aorta quanto na artéria mesentérica, 

porém, não há alteração da expressão desse receptor nesses tecidos em animais com IC ou 

animais submetidos à dieta hiperlipídica. A literatura mostra que tanto na obesidade, quanto 

na IC, há aumento de citocinas circulantes (BRAUNWALD 2015, ORTEGA-LOUBON et 

al., 2019). O receptor P2X3 foi identificado por RT-PCR em macrófagos alveolares de 

camundongos, porém, apenas os receptores P2X4 e P2X7 são funcionais nessa célula e 

participam da resposta imune do pulmão (KESSLER et al., 2011). No presente estudo foi 

detectada, pela primeira vez, a expressão do receptor P2X3 no tecido perivascular da aorta, 

composto por adipócitos e células do sistema imune (GRIGORAS et al., 2019), no entanto, a 

IC e a dieta hiperlipídica não alteraram a expressão deste receptor neste tecido.  
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Ainda assim, a inibição dos receptores P2X3 se mostra como potencial alvo 

terapêutico, exercendo um papel crucial no controle da sensibilidade dos quimiorreceptores 

do corpúsculo carotídeo, como já relatado anteriormente, em um estudo que mostra que a 

inibição dos receptores P2X3 em SHR normalizou a hiperreflexia do corpúsculo carotídeo e 

levou à redução da pressão arterial e da atividade simpática basal nestes animais (PIJACKA et 

al., 2016). Além disso, um estudo recente de nosso laboratório demonstrou pela primeira vez, 

em ratos com IC crônica, o aumento da expressão de receptores P2X3 localizados no gânglio 

petroso, o que contribui para a hiperreflexia do corpúsculo carotídeo, e consequente aumento 

da atividade simpática (LATARO et al., 2018). Neste estudo, o antagonismo farmacológico 

dos receptores P2X3 no corpúsculo carotídeo normalizou a quimiossensibilidade periférica e 

reduziu a atividade simpática, atenuando a progressão da IC (LATARO et al., 2018). 

Desse modo, no presente estudo foi demonstrado que não houve aumento da expressão 

dos receptores P2X3 no coração, aorta, artéria mesentérica e tecido perivascular da aorta de 

ratos com IC ou tratados com dieta hiperlipídica e, portanto, conclui-se que a alteração da 

expressão destes receptores P2X3 localizados nesses tecidos não exerce um papel crucial nos 

mecanismos fisiopatológicos da IC ou no modelo de dieta hiperlipídica, o qual é um fator de 

risco para IC. Estes dados indicam que os efeitos benéficos observados previamente com 

administração sistêmica de antagonistas de receptores P2X3 em SHR e ratos com IC estão 

diretamente ligados à inibição dos receptores P2X3 envolvidos na via de sinalização do 

quimiorreflexo, localizados no corpúsculo carotídeo e gânglio petroso, como previamente 

demonstrado (PIJACKA et al., 2016, LATARO et al., 2018).  

 

5. CONCLUSÃO 

Nos animais submetidos ao infarto do miocárdio, observou-se aumento do índice 

cardíaco e pulmonar, menor contratilidade e relaxamento do ventrículo esquerdo, o que 

caracteriza o desenvolvimento de IC. Já os animais submetidos à dieta hiperlipídica 

apresentaram peso corporal maior em comparação aos ratos controles. Assim, conclui-se que 

foi possível reproduzir e caracterizar os dois modelos experimentais propostos pelo estudo.  

A expressão do receptor de P2X3 foi detectada nos tecidos estudados, sendo esses o 

coração, aorta, artéria mesentérica e no tecido perivascular da aorta, mas não houve diferença 

na expressão desse receptor entre os grupos experimentais propostos por esse estudo, 

sugerindo que nesses tecidos a alteração da expressão dos receptores P2X3 não exerce um 

papel crucial nos mecanismos fisiopatológicos da IC e no modelo de dieta hiperlipídica. 
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