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RESUMO 

A Mucopolissacaridose tipo I (MPS I) é uma doença autossômica recessiva causada por 

mutações no gene IDUA que codifica para a enzima lisossômica α-L-iduronidase, a qual 

está envolvida na degradação dos glicosaminoglicanos (GAGs) heparan e dermatan 

sulfato. Esta deficiência enzimática resulta no acúmulo progressivo e multisistêmico de 

GAGs afetando a estrutura e funcionamento de diversos tecidos e órgãos. As 

anormalidades cardiovasculares são comuns em pacientes com MPS I e uma das 

principais causas de morte. No entanto, o mecanismo que leva à disfunção cardíaca e 

vascular nas MPS é complexo e não é completamente compreendido. Os receptores 

associados a proteína G (GPCR) e seus componentes intracelulares têm um papel 

relevante tanto em processos fisiológicos quanto patológicos e poderiam contribuir no 

desenvolvimento das patologias cardiovasculares na MPS I. Neste trabalho investigamos 

o papel dos receptores da angiotensina I (AT1) e dos beta receptores (β-AR), através da 

inibição com losartan ou propranolol, na doença cardíaca e vascular em camundongos 

MPS I. Na aorta, o tratamento com losartan melhorou a dilatação vascular 

possivelmente através da normalização das alterações estruturais observadas na fibra 

de elastina. Ambos tratamentos melhoraram as anormalidades cardíacas através da 

prevenção da dilatação do ventrículo esquerdo e da melhora da função contrátil, sem 

alterar a espessura das valvas cardíacas. Os camundongos MPS I apresentaram redução 

da ativação de AKT e ERK1/2, um aumento da atividade das catepsinas, mas não foram 

observadas alterações na atividade de metaloproteinases. O tratamento com losartan 

restaurou os níveis de ativação da ERK1/2 e reduziu a atividade das catepsinas totais no 

coração. No entanto nenhuma alteração nessas proteínas foi observada após o 

tratamento com propranolol. Mesmo considerando o efeito benéfico do propranolol 

sobre o coração, nossos resultados mostram um papel ainda mais relevante do receptor 

AT1 na patologia cardiovascular, o que foi evidenciado pela melhora tanto no coração 

quanto na aorta de camundongos MPS I após o tratamento com losartan. Assim, nossos 

achados sugerem que losartan pode ser considerado um candidato ao tratamento 

adjuvante da MPS I. 
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ABSTRACT 

Mucopolysaccharidosis type I (MPS I) is an autosomal recessive disorder caused by 

mutations in the IDUA gene, that codifies the alpha-L-iduronidase enzyme, involved in 

the degradation of glycosaminoglycans (GAGs) heparan and dermatan sulfate. This 

deficiency results in the progressive and multisystemic accumulation of GAGs, affecting 

the structure and function of several tissues and organs. Cardiovascular abnormalities 

are common in patients with MPS I and a major cause of death. However, the 

mechanism that leads to cardiac and vascular dysfunction is complex and not entirely 

understood. G protein-coupled receptors (GPCR) and their intracellular components 

play an important role in both physiological and pathological processes and may 

contribute to the development of cardiovascular pathologies in MPS I. Thus, we aimed 

to investigate the role of angiotensin I receptors (AT1) and beta receptors (β-AR) in 

cardiac and vascular disease in MPS I mice, through specific inhibition with losartan or 

propranolol, respectively. In the aorta, treatment with losartan improved vascular 

dilation, possibly by normalizing the structural changes observed in the elastin fiber. 

Both treatments improved the cardiac abnormalities by preventing left ventricular 

dilation and improving contractile function, without altering valve thickness. MPS I mice 

presented reduced activation of AKT and ERK1/2, increased activity of cathepsins, but 

no changes in metalloproteinase activity were observed. Losartan treatment restored 

ERK1/2 activation levels and reduced the total cathepsin activity in the heart, while no 

alterations in these proteins were observed after propranolol treatment. Even 

considering the beneficial effect of propranolol in the heart, our results show an even 

more relevant role of the AT1 receptor in cardiovascular pathology, which was 

evidenced by the improvement in the heart and aorta of MPS I mice after treatment 

with losartan. In summary, our results suggest that losartan could be used to ameliorate 

both cardiac and vascular disease in MPS I and could be considered as adjuvant 

treatment candidate for therapy optimization. 
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1. O remodelamento cardíaco 

As doenças cardiovasculares são muito prevalentes e uma das principais causas 

de morbidade e mortalidade no mundo (Gupta et al. 2007; Lyle and Taylor 2019). Muitas 

destas doenças, bem como alguns processos não patológicos, são caracterizadas por 

adaptações no tecido cardíaco conhecidas como remodelamento. Este processo, 

comumente conhecido como hipertrofia cardíaca, é definido como as modificações 

celulares, moleculares e intersticiais que resultam em alterações no tamanho, forma e 

função do coração em resposta ao estresse mecânico e outros estímulos (Gupta et al. 

2007; Bernardo et al. 2010; Kehat and Molkentin 2010). O aumento da massa cardíaca 

é determinado pelo alargamento individual no tamanho e na massa dos cardiomiócitos, 

sem incremento no número de células (Gupta et al. 2007). De acordo com o tipo de 

estímulo que causa o crescimento cardíaco, o coração e os miócitos sofrem diferentes 

tipos de alterações (Bernardo et al. 2010; Kehat and Molkentin 2010). Desta forma, a 

hipertrofia cardíaca pode ser classificada em fisiológica ou patológica. O crescimento 

cardíaco fisiológico é uma resposta adaptativa às mudanças, e é caracterizado por uma 

função e arquitetura cardíaca normais. Isto ocorre, por exemplo, quando indivíduos 

saudáveis se exercitam ou durante a gravidez (Shiojima and Walsh 2006). Por outro lado, 

o crescimento cardíaco patológico ocorre em resposta à constante sobrecarga de 

pressão ou volume, associados com outros estímulos de natureza hormonal ou 

citocinas, o que resulta em alterações mal adaptativas (Gupta et al. 2007; Bernardo et 

al. 2010; Kehat and Molkentin 2010). 

 

1.1 O remodelamento cardíaco patológico 

A hipertrofia patológica é frequentemente associada a processos de morte dos 

miócitos, fibrose intersticial e reexpressão de genes fetais (ex. peptídeo natriurético 

atrial e a cadeia pesada da b-miosina), o que promove a disfunção sistólica e diastólica 

e geralmente predispõe ao desenvolvimento de insuficiência cardíaca (Shiojima and 

Walsh 2006; Shimizu and Minamino 2016). Inicialmente, o crescimento cardíaco é uma 

resposta adaptativa ao incremento ou sobrecarga hemodinâmica, em que um aumento 

no estresse mecânico na parede é atenuado pelo incremento na espessura da parede 
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(Shiojima and Walsh 2006). No entanto, a sobrecarga hemodinâmica crônica é 

prejudicial para o coração e resulta em dilatação cardíaca e disfunção contrátil que 

frequentemente progride para insuficiência cardíaca (Shiojima and Walsh 2006; Gupta 

et al. 2007; Bernardo et al. 2010; Kehat and Molkentin 2010; Shimizu and Minamino 

2016). A progresão à insuficiência cardíaca é marcada por uma interação dinâmica entre 

a disfunção miocítica e mecanismos compensatórios de natureza neuro-humoral, que 

tentam estimular a atividade de bomba e manter o débito cardíaco (Lymperopoulos et 

al. 2013). 

De acordo com a forma geométrica do coração, a hipertrofia cardíaca pode ser 

classificada por apresentar um crescimento excêntrico ou concêntrico (Figura 1). A 

hipertrofia excêntrica se desenvolve em resposta à sobrecarga de volume (ex. 

regurgitação aórtica, doenças valvulares) resultando no incremento tanto da massa 

cardíaca como do volume ventricular (dilatação da câmara), podendo-se observar uma 

espessura da parede conservada ou alterada (incremento ou redução). Nesse cenário, a 

adição de sarcômeros em paralelo leva ao crescimento em comprimento dos 

cardiomiócitos. Em comparação, a hipertrofia concêntrica refere-se ao aumento da 

parede e da massa cardíaca com um volume da câmara cardíaca normal ou reduzido, 

causado pela sobrecarga de pressão (ex. hipertensão, estenose aórtica). Nessa condição, 

os sarcômeros são aderidos em série, resultando no crescimento em largura dos 

cardiomiócitos (Bernardo et al. 2010; Shimizu and Minamino 2016). 
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Figura 1: A hipertrofia cardíaca. O remodelamento cardíaco resulta em alterações 

celulares e moleculares que modificam a forma e estrutura do coração. De acordo ao 

estímulo que causa o remodelamento cardíaco, a hipertrofia pode apresentar diferentes 

manifestações clinicas (Modificado de Kehat & Molkentin, 2010 e Bernardo et al., 2010). 

 

Independentemente do estímulo que leve ao crescimento cardíaco, a hipertrofia 

cardíaca está associada com modificações estruturais e funcionais assim como 

alterações metabólicas, bioquímicas e moleculares. O remodelamento estrutural dos 

componentes da parede do ventrículo permite acomodar o incremento do tamanho dos 

miócitos e as mudanças na rede de colágeno. Sob condições basais, a rede de colágeno 

fornece a integridade estrutural dos miócitos, facilitando o encurtamento das células. 

Isso se traduz na eficiente função de bomba cardiaca (Bernardo et al. 2010). No entanto, 

no remodelamento patológico existe a perda de miócitos e a sua subtituição por 

colágeno (fibrose). O acúmulo excessivo de colágeno acaba enrijecendo os ventrículos, 

o que prejudica a contração e o relaxamento, a condução elétrica, e reduz a densidade 

capilar. A fibrose somada à redução da densidade capilar,aumenta a distância de difusão 

de oxigênio, levando à isquemia do miocárdio, o que provalvelmente contribui para a 

transição da hipertrofia para a insuficiencia cardiaca (Bernardo et al. 2010).  

Embora os miócitos tenham um papel importante no processo hipertrófico, 

outras células (ex. fibroblastos, células endoteliais, células do músculo liso) também 
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estão envolvidas no processo de remodelamento, seja de forma direta ou indireta. O 

desenvolvimento da hipertrofia e sua progressão para insuficiência cardíaca resulta de 

muitos fatores, incluindo alterações na expressão gênica, fatores humorais, apoptose 

dos cardiomiócitos, liberação de citocinas e disfunção vascular em alterações na 

composição da matriz extracelular (Gupta et al. 2007). 

 

2. O remodelamento vascular  

A função vascular está determinada pelas propriedades estruturais e funcionais 

da parede vascular (Van Varik et al. 2012). Essa parede está constituída por diferentes 

tipos celulares e camadas: (1) as células endoteliais, compreendem a camada celular 

interna do vaso (túnica íntima) e estão em contato com o fluxo sanguíneo; (2) as células 

do musculo liso vascular, que formam a túnica média, fornecem estrutura e regulam o 

tônus vascular; e por último (3) os fibroblastos, as células inflamatórias (ex. macrófagos) 

e diversos componentes da matriz extracelular, que formam parte da camada adventícia 

a qual fornece suporte estrutural (Mazurek et al. 2017; Lyle and Taylor 2019) e as 

propriedades biomecânicas ao vaso sanguíneo (White and Mazzacco 1996).  

A vasculatura é capaz de detectar e responder às alterações do meio, através da 

produção local de mediadores que promovem mudanças na estrutura e função vascular 

(Gibbons and Dzau 1994). Através do remodelamento vascular, a parede do vaso pode 

sofrer alterações que permitem manter o apropriado tamanho do lúmen e o fluxo 

normal de sangue. Inicialmente, o processo de remodelamento começa como uma 

resposta adaptativa às alterações hemodinâmicas, mas pode se tornar mal adaptativo 

levando ao comprometimento da função vascular (Gibbons and Dzau 1994; Melo et al. 

2007; Renna et al. 2013).  

Embora as alterações hemodinâmicas (pressão, fluxo) sejam os determinantes 

primários do remodelamento vascular em condições fisiológicas e patológicas, uma 

variedade de estímulos fisiopatológicos, como inflamação, estresse oxidativo e 

apoptose, contribuem para o mesmo, resultando em alterações funcionais e estruturais 

(Melo et al. 2007).  
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Baseado nas diferentes alterações morfológicas dos vasos sanguíneos, podem se 

observar diversos tipos de remodelamento (Figura 2). Este pode ser direcionado para o 

interior ou exterior, e ocorrer com ou sem crescimento da parede do vaso (ou seja, 

hipertrofia, eutrofia ou hipotrofia), acompanhado ou não por alterações no tamanho do 

lúmen (Mulvany et al. 1996). 

 

 

Figura 2: Resultados potenciais do remodelamento vascular (Melo et al. 2007). Os tipos 

de remodelamento podem ser para o interior, onde há redução do diâmetro do lúmen, 

ou para o exterior, onde o diâmetro do lúmen aumenta. Isto pode ser acompanhado do 

incremento na razão Medial/lúmen (Hipertrofia), sua diminuição (Hipotrofia) ou 

manutenção (Eutrofia). 

 

No remodelamento eutrófico, os elementos da parede vascular são 

reorganizados sem um aumento do diâmetro da espessura da camada média em relação 

ao lúmen. No remodelamento hipertrófico, a estrutura da parede é alterada de modo 

em que há um aumento do diâmetro da camada medial em relação ao lúmen (razão 

M/L) através da hipertrofia e hiperplasia das células do músculo liso vascular da média 

e possivelmente de fibroblastos e células progenitoras vasculares da adventícia. Na 

remodelação hipotrófica, há uma redução da área de seção transversal da camada 

média em relação ao lúmen, de forma que a razão M/L é diminuída. Exemplos clínicos 

desse padrão de remodelamento incluem a dilatação vascular associada com o 
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incremento crônico do fluxo sanguíneo, e a perda de células e/ou alterações em 

componentes da matriz que resultam na dilatação e formação do aneurisma (Melo et 

al. 2007; Renna et al. 2013). 

 

2.1 Alterações vasculares: a dilatação da aorta 

A aorta é o vaso sanguíneo que leva o sangue oxigenado do ventrículo esquerdo 

para todos os órgãos do corpo. Diversas doenças ou condições patológicas podem 

causar danos à estrutura da aorta. Essas condições incluem a aterosclerose, hipertensão 

e desordens genéticas (como a síndrome de Marfan [MFS]) e infeciosas, entre outras 

(Boyer et al. 2004; Unlu et al. 2019).  

A dilatação da raiz aorta é a alteração patológica mais observada na aorta 

ascendente (Kırali and Kahveci 2018). Esta alteração é de grande importância clínica, 

pois incrementa o risco de complicações como dissecção e ruptura da aorta, e 

regurgitação valvar (Nataf and Lansac 2006; Unlu et al. 2019). Embora sejam incomuns, 

a dilatação grave da aorta (aneurisma) assim como a dissecção da aorta ocorre 

geralmente em pacientes mais velhos (idade média de 62 anos) (Poswar et al., 2019; 

Rawla et al., 2019). Não obstante, pode ocorrer mais cedo em determinados grupos de 

risco, incluindo pacientes com síndromes de Marfan ou Turner (Poswar et al., 2019). A 

dilatação progressiva da raiz da aorta é causada pela destruição das fibras elásticas e de 

colágeno (Kırali and Kahveci 2018). Os processos fisiopatológicos que contribuem no 

remodelamento da parede vascular são complexos e envolvem a participação de vários 

tipos celulares, múltiplas cascatas de sinalização e a ativação de genes envolvidos no 

crescimento, proliferação, apoptose, migração e adesão de células vasculares (Melo et 

al. 2007).  

 

3. Alterações da matriz extracelular no remodelamento cardiovascular 

A matriz extracelular (MEC) possui um papel fundamental na estrutura e na 

função dos tecidos cardiovasculares, assim como no processo de remodelamento e 

adaptação aos diversos estímulos estressantes e patológicos. 



  
 

19 
 

Principalmente, a MEC está formada por uma rede complexa de fibras de 

colágeno e outras proteínas, que fornece um suporte para as células e mantém a 

integridade estrutural dos tecidos (Gupta et al. 2007). A composição e estrutura da MEC 

pode variar consideravelmente dependendo do tipo de tecido, sendo essencial para 

manter as diferentes propriedades estruturais e biomecânicas destes (Gonzalez 2016). 

A MEC do miocárdio, por exemplo, é composta principalmente por colágeno tipo I e 

colágeno tipo III (Gupta et al. 2007). As valvas cardíacas estão formadas por diferentes 

camadas ricas em elastina, proteoglicanos e colágeno (Combs and Yutzey 2009; Hinton 

and Yutzey 2011). Na MEC vascular os principais componentes também são o colágeno 

e a elastina, assim como proteoglicanos e glicoproteínas (Mazurek et al. 2017). A fibras 

de elastina oferecem elasticidade, enquanto que o colágeno outorga resistência à tração 

e rigidez (Didangelos et al. 2010). Os proteoglicanos tem a capacidade de reter água e 

conferem resistência à compressão. Por último, as diferentes glicoproteínas participam 

na organização matricial e são essenciais para a fixação das células (Didangelos et al. 

2010). Todos esses componentes, em conjunto, contribuem para manutenção das 

propriedades biológicas e funcionais dos tecidos cardiovasculares. Portanto, as 

alterações em componentes da MEC levam a anormalidades estruturais e disfunção. 

Diferentes proteases participam do remodelamento bioquímico dos 

componentes da MEC em condições normais (crescimento, reparação e renovação) 

assim como durante processos patológicos. O equilíbrio entre a síntese e degradação de 

proteínas da matriz é crucial para o remodelamento cardíaco e vascular. A renovação 

do colágeno, por exemplo, é mantida em equilíbrio pelas metaloproteinases da matriz 

(MMPs) e seus inibidores endógenos [inibidores teciduais das metaloproteinases 

(TIMPs). No entanto, o desbalanço entre eles contribui para a degradação da MEC, 

resultando na perda da integridade estrutural dos tecidos (Gupta et al. 2007; Müller and 

Dhalla 2012). O aumento dos níveis de MMPs, especialmente de MMP-2 e MMP-9, tem 

sido associado com o processo de remodelamento subjacente na hipertrofia cardíaca 

(Müller and Dhalla 2012). Além disso, a degradação de elastina e colágeno induzida por 

MMPs também contribuem no desenvolvimento do aneurisma aórtico (Freestone et al. 

1995; Ghosh et al. 2012). Outras famílias de proteases incluindo as calpaínas, caspases 

e catepsinas também desempenham um papel importante no processo de 
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remodelamento da MEC e dos componentes intracelulares e, consequentemente, no 

desenvolvimento da disfunção cardíaca (Figura 3) (Müller and Dhalla 2012; Hua and Nair 

2015).  

 

 

Figura 3: Representação esquemática dos diferentes tipos de proteases envolvidas no 

remodelamento cardiovascular. Adaptado de Müller & Dhalla (2012) 

 

A participação das catepsinas na degradação de proteínas da MEC e nas doenças 

cardiovasculares tem sido amplamente documentada (Müller and Dhalla 2012; Fonović 

and Turk 2014; Hua and Nair 2015; Liu et al. 2018). As catepsinas compreendem uma 

família de proteases sintetizadas como precursores enzimáticos, ativados no interior do 

lisossomo. A sua principal função é a degradação de proteínas no interior do lisossomo. 

No entanto, em situações nas quais as catepsinas são secretadas, as mesmas podem 

causar a degradação de componentes da MEC (como a elastina e colágeno) e/ou ativar 

MMPs (Müller and Dhalla 2012; Fonović and Turk 2014; De Pasquale et al. 2020). 

Alterações nos níveis de catepsinas foram observados em processos patológicos que 
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levam ao aneurisma aórtico, hipertrofia cardíaca e insuficiência cardíaca (Fonović and 

Turk 2014; Hua and Nair 2015; Liu et al. 2018). O aumento nos níveis de expressão e 

proteicos de catepsina B ou L, tem sido mostrado estar inversamente relacionado com 

a função cardíaca (fração de ejeção) em pacientes com cardiomiopatia dilatada (Müller 

and Dhalla 2012). 

 

4. Mecanismos moleculares envolvidos no remodelamento cardíaco 

patológico 

Como discutido previamente, a hipertrofia cardíaca resulta da resposta 

adaptativa das células cardíacas (nível molecular e bioquímico) a uma combinação de 

fatores, como sobrecarga hemodinâmica e alterações hormonais para manter o débito 

cardíaco. No entanto, a persistência da hipertrofia e dos estímulos estressantes, por 

longos períodos, pode ser prejudicial e resultar em disfunção e insuficiência cardíaca 

(Gupta et al. 2007).  

Em resposta à sobrecarga hemodinâmica, os miócitos estão sujeitos a forças 

mecânicas e à liberação de fatores autócrinos e parácrinos, incluindo a Angiotensina II 

(Ang II), catecolaminas, fator de crescimento transformante β (TGF-β), entre outros. 

Esses fatores tem um importante papel no crescimento cardíaco e na progressão das 

alterações cardiovasculares, pela ativação de diferentes cascatas de sinalização 

caracterizadas por serem complexas e interrelacionadas (Bernardo et al. 2010). A seguir 

serão descritos alguns dos potenciais mecanismos envolvidos no processo de 

remodelamento patológico que levam à disfunção cardíaca. 

 

4.1. Receptores associados à proteína G 

Os receptores associados à proteína G (GPCR) são a superfamília de receptores 

neuro-hormonais mais importantes que regulam a função e a fisiologia cardiovascular. 

A função contrátil, por exemplo, é regulada principalmente pela atividade dos 

receptores β adrenérgicos (β-ARs) localizados na membrana dos cardiomiócitos. Já a 

estrutura e a morfologia cardíaca são reguladas por receptores de angiotensina II tipo I 
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(AT1) localizados especialmente em fibroblastos e células endoteliais vasculares, e em 

menor grau na membrana dos cardiomiócitos. No entanto, outros GPCR presentes no 

miocárdio também podem contribuir na regulação de diversos aspectos da fisiologia 

cardíaca (Siryk-Bathgate et al. 2013).  

A ativação dos receptores GPCR é uma das cascatas de sinalização responsáveis 

por mediar o remodelamento cardíaco melhor caracterizada. Em resposta a um 

estímulo patológico (ex. sobrecarga de volume) diferentes fatores neuro-hormonais são 

liberados, causando o incremento na atividade do sistema nervoso adrenérgico [ou 

sistema simpático, (SNA)], do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS), assim 

como liberação de diversas citocinas (Bernardo et al. 2010). Esses sistemas são ativados 

inicialmente para compensar a redução da função cardíaca e manter a funcionabilidade 

do coração. No entanto, a presença prolongada do estímulo patológico e dos 

mecanismos compensatórios de natureza neuro-hormonal conduz à descompensação 

cardíaca e à perda progressiva da função (Lymperopoulos et al. 2013). Entre as vias de 

sinalização intracelulares ativadas por receptores GPCR associadas com a hipertrofia 

patológica incluem-se a proteína quinase C (PKC), calcineurina, proteínas quinases 

ativadas por mitógenos (MAPKs) e o fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K), entre outras 

(Gupta et al. 2007; Bernardo et al. 2010). Um resumo esquemático das vias de 

sinalização ativadas por receptores GPCR são apresentadas na Figura 4. 

 

Figura 4: Diagrama simplificado de algumas vias de sinalização ativadas pelos receptores 

GPCR. Uma vez que o ligante é reconhecido pela GPCR (ex. receptores adrenérgicos, 
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receptores angiotensina II tipo I), ocorre a dissociação das subunidades Gα e Gβγ e a 

sinalização intracelular, que podem sinalizar através de vias independentes uma da 

outra. 

 

4.1.1. Os receptores adrenérgicos 

Os neurotransmissores do sistema nervoso simpático (SNS), a epinefrina (Epi) e 

a norepinefrina (NE), medeiam seus efeitos na célula e nos tecidos através da união com 

os receptores adrenérgicos (ARs), α-AR e β-AR (Lymperopoulos et al. 2013).  

Os receptores β-AR são os mais abundantes nos corações humanos, tendo como 

principal função a regulação da contratilidade cardíaca em resposta às catecolaminas 

NE e Epi. A estimulação do subtipo β1-ARs (principalmente) e β2-ARs (em menor grau) 

incrementa a contratilidade (efeito inotrópico positivo), a frequência (efeito 

cronotrópico positivo), a taxa de relaxamento, e acelera a condução do impulso elétrico 

e a atividade marcapasso do coração, resultando na melhora da performance cardíaca.  

No entanto, o subtipo β2-AR adicionalmente pode sinalizar e funcionar de uma 

forma diferente ao receptor β1-AR, já que ele também pode estar acoplado à outra 

subunidade da proteína G. Desta forma, enquanto a ativação do β1-AR resulta em 

apoptose dos cardiomiócitos, o β2-AR tem um efeito anti-apoptótico (Lymperopoulos 

et al. 2013). 

Embora a ativação dos receptores β-adrenérgicos inicialmente seja um 

mecanismo pelo qual a contratilidade do músculo cardíaco melhora, a sua ativação 

crônica, particularmente do subtipo β1, promove a disfunção contrátil, arritmias 

ventriculares e insuficiência cardíaca congestiva (Vidal et al. 2012). Camundongos 

transgênicos que superexpressam β1-AR no coração apresentam deterioração 

progressiva do desempenho cardíaco, hipertrofia e fibrose (Gupta et al. 2007). 

Adicionalmente, camundongos deficientes em β1 e β2-ARs têm mostrado uma resposta 

hipertrófica atenuada e fibrose reduzida, em presença de sobrecarga de pressão 

(Bernardo et al. 2010). 
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4.1.2. O sistema renina angiotensina e o TGF-β 

Estudos têm indicado que o sistema renina angiotensina (RAS) e TGF-β 

participam como mediadores no processo de remodelamento cardíaco patológico 

(Rosenkranz 2004; Gupta et al. 2007). A angiotensina II (Ang II) é a principal substância 

vasoativa do RAS e tem um papel importante no funcionamento e na homeostase 

cardiovascular. Dois tipos distintos de receptores, o receptor de Ang II tipo I (AT1) e o 

receptor de Ang II tipo II (AT2), podem mediar a sinalização da Ang II na célula (Everett 

et al. 1994). A ativação do receptor AT1 desencadeia vários efeitos, incluindo o aumento 

da pressão, a síntese de aldosterona, vasoconstrição, fibrose, proliferação celular, 

hipertrofia, fenômenos de estresse oxidativo e processos inflamatórios (Farag et al. 

2015). Em contrapartida, o receptor AT2 induz efeitos opostos ao receptor AT1, 

atenuando a proliferação, remodelação, fibrose e inibindo a inflamação nas lesões 

vasculares (Wu et al. 2001). Uma via alternativa do RAS inclui a ativação do receptor da 

Angiotensina 1-7 (Ang 1-7), chamado MAS, a qual também resulta num efeito 

cardioprotetor, que inclui a vasodilatação assim como o efeito anti-fibrótico, anti-

proliferativo e anti-inflamatório (Farag et al. 2015). 

Através da proteína G, o receptor AT1 pode resultar na ativação de genes que 

favorecem a hipertrofia cardíaca, fibrose, liberação de citocinas pró-inflamatórias (ex. 

IL-6) e outros processos celulares que contribuem para o remodelamento cardíaco 

patológico (Capote et al. 2015; Shimizu and Minamino 2016). Estes efeitos são 

principalmente atribuídos à ativação de receptores AT1 presentes nos fibroblastos do 

coração e não em miócitos cardíacos (Capote et al. 2015). No entanto, a via de 

sinalização mediada pelo receptor AT1 é complexa e pode sinalizar independentemente 

da proteína G ou interagir com outras vias de sinalização (Kawai et al. 2017). 

A ativação do receptor AT1 tem um papel conhecido na regulação da expressão 

do gene TGF-β na hipertrofia cardíaca e na aorta (Everett et al. 1994; Gupta et al. 2007; 

Habashi et al. 2011). De fato, estudos recentes indicam que esse efeito seria o principal 

mecanismo pelo qual a Ang II induz o remodelamento cardíaco (Rosenkranz 2004). A 

regulação de TGF-β1 através do receptor AT1, pode resultar tanto do incremento dos 
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ligantes e receptores de TGF-β1 quanto do aumento de ativadores da via de sinalização 

(Zhou et al. 2006) 

O TGF-β1 é expresso principalmente em fibroblastos, células do músculo liso 

vascular, células endoteliais e macrófagos. Ele é sintetizado e secretado como uma 

molécula precursora que se une a proteínas da matriz extracelular (MEC). A ativação 

efetiva de TGF-β requer a liberação da forma madura de TGF-β associada à MEC e 

membrana basal, por proteases ou MMPs (ex. MMP-2 e MMP-9) de uma maneira 

altamente controlada (Kalluri and Han 2008; Kapur 2011). A cascata de sinalização se 

inicia pela união ao receptor de superfície celular treonina/serina quinase tipos I e II, os 

quais formam um complexo heterodimérico em presença do ligante (Figura 5). A via 

canônica de sinalização por TGF-β conduz à fosforilação dos mediadores SMAD2 e 

SMAD3 (p-SMAD2/3). A proteína p-SMAD2/3 forma um complexo heterodimérico com 

o SMAD4 e posteriormente é translocado ao núcleo celular, onde regula a expressão de 

diferentes genes alvo (Shi and Massagué 2003). No entanto, o receptor pode ativar 

outras vias de sinalização (não canônicas) que resultam na fosforilação e ativação de 

diversas cascatas de sinalização, como a PI3K e as MAPK, as quais estão envolvidas em 

processos patológicos de dilatação da aorta e no remodelamento cardíaco (Zhang 2009; 

Kapur 2011; Holm et al. 2011; Zeng et al. 2019).  

 

Figura 5: A sinalização de TGF-β1. A cascata downstream ao receptor de TGF-β inclui 

vias de sinalização canônicas (SMAD2/3) e não canônicas (ex. MAPK, PI3K,) as quais 

estão envolvidas em processos patológicos.  
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Desta forma, a sinalização Ang II/AT1 promove a síntese de TGF-β1 em 

fibroblastos e miócitos cardíacos, o que pode causar hipertrofia dos cardiomiócitos, 

proliferação de fibroblastos e fibrose. Além de induzir a síntese e remodelamento de 

componentes da MEC, como colágeno, fibronectina, e proteoglicanos, TGF-β1 também 

é conhecido por ser um regulador de MMPs (MMP-2 e MMP-9) e seus inibidores 

endógenos através das vias não canônicas de sinalização (ERK1/2 e p38 MAPK) (Gupta 

et al. 2007; Kapur 2011; Gomes et al. 2012). Portanto, a desregulação da via de TGF-β 

tem sido envolvida em uma ampla gama de doenças humanas e processos patológicos 

como síndrome de Marfan (MFS), doenças autoimunes, hipertrofia cardíaca, aneurisma 

aórtico, fibrose e câncer (Everett et al. 1994; Gupta et al. 2007; Ten Dijke and Arthur 

2007; Kalluri and Han 2008; Krstic and Santibanez 2014). 

 

4.1.3. A sinalização PI3K/AKT 

Uma outra via bastante estudada na resposta hipertrófica é a ativação da via 

PI3K/AKT. A PI3K é uma família de enzimas envolvidas em diferentes funções celulares, 

como o crescimento celular, sobrevivência, diferenciação, proliferação e metabolismo 

(Gupta et al. 2007; Bernardo et al. 2010). As isoformas da PI3K, p110α e p110γ, são 

abundantemente expressas no coração e sua ativação tem um papel importante no 

remodelamento cardíaco fisiológico e patológico, respectivamente (Bernardo et al. 

2010). A ativação de PI3K pode ser causada por diversos receptores tirosina quinase (ex. 

receptor de insulina, TGF-β), assim como por receptores GPCR (Zhang 2009; Bernardo 

et al. 2010). 

A isoforma PI3K (p110γ) é acoplada a diferentes GPCR e tem um efeito prejudicial 

no coração (Bernardo et al. 2010). Os receptores GPCR (ex. AT1 e β-ARs) podem ativar 

a proteína PI3K (p110γ) resultando no recrutamento e ativação da quinase AKT (Heineke 

and Molkentin 2006; Gupta et al. 2007; Bernardo et al. 2010). AKT é molécula efetora 

da via PI3K e regula diferentes processos como a sobrevivência celular, o ciclo celular, o 

metabolismo, e a síntese proteica (Gupta et al. 2007; Bernardo et al. 2010). Visto que a 

AKT pode ser ativada tanto por receptores tirosina quinase como por receptores GPCR, 
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a mesma parece estar diferencialmente regulada, dependendo do estímulo (Bernardo 

et al. 2010). A ativação de AKT pode induzir a hipertrofia cardíaca para preservar a 

função. No entanto, a ativação crônica leva ao desenvolvimento de hipertrofia cardíaca 

patológica associada com o incremento de fibrose intersticial, indução de genes fetais, 

dilatação e disfunção contrátil (Heineke and Molkentin 2006; Shiojima and Walsh 2006; 

Dorn 2007).  

  

4.1.4. A sinalização das MAPKs (ERK/JNK/p38 MAPK) 

As proteínas quinases ativadas por mitógenos (MAPKs) têm um papel 

significativo na resposta hipertrófica e na patologia vascular. A superfamília das MAPKs 

é agrupada em três categorias: (a) as quinases reguladoras da sinal extracelular (ERKs), 

(b) as quinase amino terminal c-jun (JNKs) e (c) a p38 MAPKs (Gupta et al. 2007; 

Bernardo et al. 2010). 

O estresse mecânico, os receptores tirosina quinase e TGF-β podem ativar a 

cascata das ERKs (Gupta et al. 2007; Zhang 2009). A ativação de ERK1/2 pela via 

sinalização de TGF-β contribui em diversos aspectos da patologia vascular e para a 

progressão do aneurisma aórtico (Holm et al. 2011; Lindsay and Dietz 2011). Por outro 

lado, a estimulação dos receptores GPCR também pode ativar ERKs através de ambas 

subunidades da proteína G (Gα ou Gβγ), e contribuir à resposta hipertrófica mediante 

mecanismos diferentes (Figura 6) (Bernardo et al. 2010).  
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Figura 6: ERK1/2 pode contribuir à resposta hipertrófica através de dois mecanismos 

distintos (Bernardo et al. 2010). A) ERK1/2 pode ser ativado via proteína Gαq e fosforilar 

alvos citosólicos resultando na síntese proteica e crescimento celular. B) ERK1/2 pode 

ser ativado via proteína Gβγ, o que promove a autofosforilação e seu endereçamento 

ao núcleo celular onde participa na expressão de genes envolvidos na resposta 

hipertrófica. 

Ao contrário das ERKs, as JNKs e p38 MAPK são ativadas principalmente por 

estresse celular, citocinas inflamatórias, estresse oxidativo, choque osmótico, choque 

térmico e endotoxinas, mas também podem ser ativados por GPCR. A ativação de JNK 

está envolvida na expressão de genes fetais, TGF-β1, e no colágeno tipo I durante a 

hipertrofia cardíaca, enquanto que p38 MAPK também tem sido envolvida em promover 

a reexpressão de genes fetais e contribuir em outros processos incluindo apoptose dos 

cardiomiócitos, contratilidade, fibrose, remodelamento e metabolismo (Gupta et al. 

2007; Bernardo et al. 2010; Shimizu and Minamino 2016). No entanto, alguns estudos 

são contraditórios em relação ao papel de JNK e p-38 MAPK no desenvolvimento da 

hipertrofia cardíaca (Bernardo et al. 2010). 
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5. O lisossomo e as doenças lisossômicas 

Os lisossomos são organelas citoplasmáticas formadas por uma bicamada 

lipídica, encarregadas pela degradação e reciclagem de uma ampla variedade de 

substratos de origem intracelular e extracelular. Essa degradação de macromoléculas 

acontece exclusivamente dentro do compartimento lisossômico, onde a presença de 

mais de 50 hidrolases e o pH ácido favorecem a atividade catalítica das enzimas. 

Não obstante, a função dos lisossomos não se limita apenas à degradação de 

substâncias. Eles também estão envolvidos em diversas outras funções essenciais para 

a célula, como o tráfego de vesículas, crescimento celular, apoptose e na sinalização 

celular (Parenti et al. 2015). Portanto, não é razoável supor que qualquer erro em algum 

dos seus componentes conduz a alterações em toda a maquinaria celular. Já foram 

descritas diversas doenças metabólicas hereditárias que afetam ao funcionamento do 

lisossomo. Essas doenças, conhecidas como doenças lisossômicas (DL) ou doenças de 

depósito lisossômico, são caracterizadas pelo acúmulo progressivo de substratos não 

degradados dentro e fora do lisossomo.  

A maioria das DL são causadas pela deficiência de hidrolases lisossômicas, no 

entanto, também podem ser causadas por alterações em outras proteínas envolvidas 

no funcionamento do lisossomo. A deficiência em alguma dessas proteínas resulta no 

acúmulo de determinados metabólitos e em uma cascata de eventos patogênicos que 

levam a diversas manifestações clinicas (Vellodi 2005; Platt et al. 2012; Parenti et al. 

2015). 

Tradicionalmente as DL têm sido classificadas de acordo ao tipo de substrato 

acumulado. As principais categorias de DL são as mucopolissacaridoses, mucolipidoses, 

esfingolipidoses, oligossacaridoses e lipofuscinoses ceróides (Poswar et al., 2019). Essa 

categorização reúne doenças com sintomas similares resultantes de um bloqueio em 

uma mesma via catabólica (Winchester 2012).  
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5.1. As Mucopolissacaridoses 

As mucopolissacaridoses (MPS) são um grupo de doenças lisossômicas, causadas 

pela deficiência de alguma das enzimas envolvidas no processo de degradação dos 

glicosaminoglicanos (GAGs) (Neufeld and Muenzer 2001). 

Os GAGs, também conhecidos como mucopolissacarídeos, são complexas 

moléculas de polissacarídeos com importantes funções biológicas. Existem dois tipos de 

GAGs: os sulfatados e os não sulfatados. O GAG não sulfatado é o ácido hialurônico (AH) 

enquanto que os GAGs sulfatados incluem o condroitin sulfato (CS), dermatan sulfato 

(DS), queratan sultafo (KS), e heparan sulfato (HS). Essas moléculas estão presentes na 

superfície celular e na matriz extracelular, onde interagem e regulam uma ampla 

variedade de proteínas, incluindo citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento, 

morfógenos, enzimas e moléculas de adesão (Gandhi and Mancera 2008). Alguns tipos 

de GAGs podem ser abundantes em determinados tecidos, por exemplo, o DS é 

naturalmente encontrado no tecido cardiovascular (valvas e vasos sanguíneos) e na pele 

(Gandhi and Mancera 2008).  

O processo de degradação dos diferentes GAGs é realizado no lisossomo pela 

ação coletiva de diversas enzimas hidrolíticas. O seu acúmulo resulta em um dano 

celular que afeta progressivamente a múltiplos órgãos e reduz a expectativa de vida dos 

pacientes com MPS (Volpi et al. 2013). 

Dependendo da enzima deficiente e do substrato acumulado, 11 tipos de MPS 

foram identificadas (Tabela 1). A maioria compartilha algumas características clínicas e 

caracterizam-se por ter um curso crônico e progressivo. Os sintomas típicos incluem 

organomegalia, disostose multiplex e características faciais anormais. A visão, a audição, 

os ossos e articulações assim como a função cardiovascular e pulmonar comumente 

também podem estar afetados. Em algumas MPS, os GAGs podem afetar ao sistema 

nervoso levando a alterações cognitivas e retardo mental (Neufeld and Muenzer 2001).  
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Tabela 1. Diferentes tipos de Mucopolissacaridoses. 

Tipo de MPS  Síndrome Enzima deficiente 
GAG 

acumulado  
MPS I Hurler α-L-iduronidase HS, DS  

  Hurler-Scheie    

  Scheie    

MPS II Hunter iduronato sulfatase HS, DS  

MPS III A Sanfilipo A heparan-N-sulfatase HS  

MPS III B Sanfillipo B α-N-acetilglicosaminidase HS  

MPS III C Sanfillipo C α-glicosaminida-N-acetiltransferaase HS  

MPS III D Sanfillipo D N-acetilglicosamina-6-sulfatase HS  

MPS IV A Morquio A N-acetilgalactosamina-6-sulfatase KS, CS  

MPS IV B Morquio B β-galactosidase KS, CS  

MPS VI Maroteaux-Lamy arilsulfatase B DS, CS  

MPS VII Sly β-glucuronidase HS, DS, CS  

MPS IX Natowicz hialuronidase AH  

HS: Heparan sulfato; DS: Dermatan sulfato; KS: Queratan sulfato; CS: condroitin sulfato; AH: 
ácido hialurônico. Adaptado de Neufeld & Muenzer (2001). 

 

5.2. A Mucopolissacaridose tipo I 
 

A Mucopolissacaridose tipo I (MPS I) é uma doença lisossômica causada por 

mutações no gene IDUA que codifica para a enzima alfa-L-iduronidase (IDUA; 

EC3.2.1.76) a qual é responsável por uma etapa da degradação dos glicosaminoglicanos 

heparan e dermatan sulfato (HS e DS). Como consequência da atividade baixa ou nula 

dessa enzima, os metabólitos HS e DS são acumulados progressivamente na célula e em 

diferentes tecidos, resultando em uma variedade de manifestações clinicas que 

impactam sobre a qualidade e a expectativa de vida dos pacientes afetados (Pastores et 

al. 2007; Giugliani et al. 2010).  

As manifestações clínicas dependem da gravidade da doença, em parte, 

determinada pelo grau de atividade enzimática residual associada à mutação patogênica 

presente no gene IDUA. Historicamente três formas fenotípicas da MPS I são 

reconhecidas. A forma grave da doença (síndrome de Hurler) é caraterizada por 

alterações oftalmológicas, cardíacas e pulmonares, organomegalia, disostose múltipla e 

problemas neurológicos. Esses sintomas surgem após o nascimento e progridem 

rapidamente, o que leva à morte na primeira década de vida. A forma intermediária da 
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doença (síndrome de Hurler-Scheie) apresenta manifestações somáticas menos graves 

comparada com a forma grave, podendo-se observar a presença ou ausência de 

alterações cognitivas. Já na forma atenuada da MPS I (síndrome de Scheie) os sintomas 

aparecem tarde e progridem de forma lenta. Os pacientes com a forma Scheie têm 

inteligência normal e sobrevivem até a idade adulta (Neufeld and Muenzer 2001; 

Pastores et al. 2007; Giugliani et al. 2010).  

Do ponto de vista genético, a MPS I apresenta um padrão de herança 

autossômico recessivo, na qual ambos alelos do gene IDUA apresentam uma alteração 

patogênica. Diversas variantes patogênicas têm sido descritas neste gene e podem estar 

associadas a um determinado subtipo clínico (Matte et al. 2003). Entre as variantes mais 

frequentes no mundo, a variante p.(Thr402*) está associada com a forma mais grave da 

MPS I (Matte et al. 2003; Poletto et al. 2018). No Brasil, a variante p.(Thr402*) também 

é altamente frequente e estima-se uma prevalência de 1:422.507 desta variante na 

população em geral (Federhen et al. 2020). 

O diagnóstico definitivo da MPS I é realizado pela avaliação da atividade 

enzimática de IDUA, e complementado e confirmado pela avaliação molecular das 

variantes patogênicas. A avaliação preliminar inclui a análise de GAGs em amostras de 

plasma/soro e urina após a suspeita clínica (Kubaski et al. 2020). A identificação dos 

sintomas e o diagnóstico precoce é importante, já que favorece os resultados dos 

tratamentos para a MPS I, reduzindo a progressão da doença antes do aparecimento de 

danos irreversíveis. No entanto, infelizmente o diagnóstico e o tratamento precoce são 

limitados por diversos fatores, incluindo o reconhecimento dos sinais e sintomas 

clínicos, particularmente para as formas atenuadas da doença (Beck et al. 2014; Bruni 

et al. 2016). 

 

5.2.1. A doença cardiovascular na Mucopolissacaridose tipo I 

Como descrito previamente, existem diversos fatores que contribuem para a 

patogênese das doenças cardiovasculares e, entre estes, a disfunção do lisossomo está 

fortemente correlacionada com a progressão das alterações que acometem o músculo 

cardíaco e os vasos sanguíneos (Chi et al. 2020). Muitos pacientes com DL apresentam 
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uma variedade de alterações cardíacas graves que incluem cardiomiopatia hipertrófica 

e dilatada, alterações nas valvas e nos vasos sanguíneos, entre outras (Parenti et al. 

2015; Platt et al. 2018; Chi et al. 2020). 

No contexto das MPS, as manifestações cardiovasculares são comuns e 

contribuem significativamente para a morbimortalidade dos pacientes (Krovetz et al. 

1965; Rentería et al. 1976; Lin et al. 2014, 2016). Dependendo do GAG acumulado e o 

grau de deficiência enzimática, as alterações cardiovasculares podem se apresentar com 

maior frequência e gravidade. Desta forma, as MPS com acúmulo de dermatan sulfato 

(MPS I, II, VI e VII) apresentam lesões cardíacas mais graves que os demais tipos. Isso 

ocorre possivelmente porque o DS é naturalmente localizado nas valvas e nos vasos 

sanguíneos (Dangel 1998; Gandhi and Mancera 2008; Fesslová et al. 2009; Leal et al. 

2010).  

Particularmente, as alterações cardiovasculares na MPS I apresentam um grau 

de gravidade dependente da idade e da gravidade da doença. De forma geral, a doença 

cardiovascular se desenvolve mais cedo e progride mais rápido em pacientes com a 

forma grave (síndrome de Hurler) em comparação aos pacientes com a as formas mais 

atenuadas (síndrome Hurler-Scheie ou Scheie), nas quais pode apresentar um início 

tardio com progressão lenta (Braunlin et al., 2011). 

Tipicamente, uma das principais causas de óbito em pacientes com MPS I é a 

insuficiência cardíaca congestiva (ICC) (Rentería et al. 1976; Jordan et al. 2005; Muenzer 

et al. 2009). Entre as alterações cardíacas que contribuem para o desenvolvimento de 

ICC, as valvulopatias são uma das mais comuns observadas nestes pacientes (Neufeld 

and Muenzer 2001). O aumento na espessura das valvas cardíacas e sua disfunção tem 

sido observado em 80% dos pacientes com MPS I (Braunlin et al., 2011). Em modelos 

animais para MPS I e MPS VII o aumento progressivo na espessura das valvas cardíacas 

associado ao acúmulo de GAGs não degradados é uma característica comum (Figura 7) 

(Braunlin et al., 2006; Sleeper et al., 2008). Essas alterações patológicas podem resultar 

em regurgitação (insuficiência) e/ou estenose (Braunlin et al., 2011; Dangel, 1998). A 

maioria dos estudos tem reportado que a valva mitral é comumente a mais afetada. No 

entanto, de forma geral, as valvas do lado esquerdo (mitral e aórtica) são mais afetadas 

que as do lado direito (tricúspide e pulmonar) (Braunlin et al., 2011; Fesslová et al., 
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2009). A disfunção das valvas cardíacas pode levar a uma sobrecarga de volume no 

ventrículo esquerdo (VE), dilatação do VE, hipertrofia, e por fim disfunção cardíaca 

(Braunlin et al., 2011). 

 

Figura 7: Alterações patológicas observadas em camundongos MPS I aos 6 meses de 

idade (Modificado de Baldo et al., 2017 e Gonzalez et al., 2018). (A) Aumento no 

diâmetro da raiz da aorta; (B) as alterações histológicas na aorta incluem acúmulo de 

GAGs e aumento da fragmentação das fibras de elastina (setas); (C) aumento da 

espessura das valvas acompanhado de acúmulo de GAGs (setas); e (D) alterações no 

conteúdo de colágeno; (E) imagem ecocardiográfica ilustrativa da cavidade do ventrículo 

esquerdo onde se registra um aumento dos diâmetros acompanhado da redução na 

função cardíaca.  
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Manifestações cardíacas como hipertensão sistêmica ou pulmonar também têm 

sido reportadas em indivíduos com MPS I e podem contribuir para o desenvolvimento 

de ICC (Braunlin et al., 2011; Braunlin & Wang, 2016; Jordan et al., 2005; Kannan & 

Janardhanan, 2014; Neufeld & Muenzer, 2001; Taylor et al., 1991). Como discutido 

previamente, as alterações que resultam na sobrecarga de pressão também resultam 

em processos patológicos como remodelamento, hipertrofia e disfunção cardíaca 

(Kannan and Janardhanan 2014) 

Os grandes vasos sanguíneos também podem ser afetados na MPS. 

Anormalidades histológicas como aumento na espessura da parede da aorta causado 

pela presença de acúmulo de GAGs, assim como a dilatação e redução da elasticidade 

da aorta também foram observadas em pacientes com MPS I (Braunlin et al., 2006; 

Nemes et al., 2008; Poswar et al., 2019). A dilatação da aorta é frequentemente 

encontrada em modelos animais para MPS I e MPS VII, e pode estar associada ao 

incremento na quebra das fibras de elastina e ao acúmulo de GAGs na parede do vaso 

(Baldo et al., 2017; Baldo et al., 2011; Ma et al., 2008; Metcalf et al., 2010).  

Outras manifestações cardiovasculares incluem hipertrofia e dilatação do 

ventrículo esquerdo com a redução na contratilidade do miocárdio (Brands et al., 2013; 

Braunlin et al., 2006; Dangel, 1998; Gonzalez et al., 2020; Jordan et al., 2005; Mohan et 

al., 2002; Wiseman et al., 2013). Embora este último achado seja mais frequente em 

modelos animais de MPS I (Baldo et al., 2017; Braunlin et al., 2006; Jordan et al., 2005), 

tem sido observado em alguns pacientes (Brands et al., 2013; Braunlin et al., 2006; 

Mohan et al., 2002; Wiseman et al., 2013). Na tabela 2 é apresentado um resumo das 

alterações patológicas em pacientes e camundongos com MPS I. 
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Tabela 2: Alterações patológicas observadas nos pacientes e camundongos com MPS I 

(Modificado de Braunlin et al. 2006).  

Parâmetro Humanos Camundongos 

Ecocardiografia     

     Tamanho do VE Aumentado Aumentado 

     Contratilidade do VE Normal ou diminuída Diminuída 

     Função diastólica Normal ou diminuída Diminuída 

     Raiz da aorta Aumentado Aumentado 

Histopatologia   
     Valvas: acúmulo de GAGs Comum Comum 

     Valvas: diminuição de elastina Comum Comum 

     Aorta: acúmulo de GAGs Comum Comum 

     Aorta: diminuição de elastina Não reportado Comum 

 

 

5.2.2. Patogênese das doenças cardiovasculares na MPS I 

De forma geral considera-se que o acúmulo de GAGs influencia múltiplos eventos 

secundários e cascatas de sinalização que causam a patologia na MPS I, levando a 

alterações anatômicas e funcionais que afetam ao coração e o sistema vascular (Braunlin 

et al., 2011; Palpant et al., 2011). 

Algumas alterações estruturais podem ser explicadas pelo simples acúmulo 

progressivo de GAGs (ex. espessamento das valvas). Esses GAGs podem induzir 

processos inflamatórios que levam à liberação de citocinas, quimiocinas e ativação do 

sistema do complemento, o que finalmente resulta na regulação de várias proteases 

(Baldo et al., 2011; Braunlin et al., 2011; Simonaro et al., 2001). Numerosos trabalhos 

tem mostrado um aumento da atividade de MMPs e outras proteases, como as 

catepsinas, nas MPS (Baldo et al., 2011, 2017; Gonzalez et al., 2018; Ma et al., 2008; 

Metcalf et al., 2010). Como mencionado anteriormente, o aumento na atividade dessas 

proteases pode resultar na degradação de colágeno e/ou fibras de elastina e afetar às 

propriedades biomecânicas de complacência e elastância dos tecidos cardiovasculares. 

Dessa forma, reduzem drasticamente a sua performance. Recentemente, o nosso grupo 

tem mostrado que particularmente a catepsina B está envolvida na progressão das 

alterações cardiovasculares (Baldo et al., 2017; Gonzalez et al., 2018). No entanto, 
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outros processos e/ou cascatas de sinalização também podem estar afetados e 

contribuir na progressão das doenças cardiovasculares (Gonzalez et al., 2018) . 

Muitas das alterações patológicas presentes nas MPS são morfologicamente 

similares com outras manifestações cardiovasculares observadas em diversas doenças. 

Embora as causas primárias dessas doenças possam ser diferentes, elas podem 

compartilhar eventos celulares, bioquímicos e moleculares que coletivamente 

modificam a estrutura e função dos tecidos cardiovasculares (Kehat and Molkentin 

2010). Por exemplo, a MFS é caracterizada pelo aumento da fragmentação de fibras de 

elastina e consequentemente a dilatação da aorta (morfologicamente similar ao 

processo observado nas MPS). Essas alterações na MFS estão associadas ao aumento na 

sinalização de TFG-β através da sinalização “não canônica” via ERK1/2 (Brooke et al. 

2008; Habashi et al. 2011; Holm et al. 2011). Já na MPS I, embora os mecanismos 

fisiopatológicos não sejam completamente conhecidos, o aumento na sinalização de 

TFG-β1 foi descrito em aorta de camundongos (Ma et al. 2008), em lesões vasculares de 

cachorros (Lyons et al. 2011) assim como em lesões coronárias e cardíacas de pacientes 

com esta doença (Yano et al. 2009, 2012). Ma et al., (2008), observaram um incremento 

na via de sinalização da STAT 1/3 (via ativada por citocinas como a IL-6) e nas MAPK 

(particularmente ERK1/2) na aorta de camundongos MPS I. Recentemente, De Pasquale 

et al., (2018) demostraram inclusive que a fosforilação de ERK1/2, induzida pela ativação 

de EGFR, é essencial para o desenvolvimento do fenótipo hipertrófico e o defeito 

lisossômico em cardiomiócitos, com o gene NAGLU silenciado (modelo celular para MPS 

IIIB).  

 

5.2.3. Estratégias farmacológicas para o manejo das alterações 

cardiovasculares  

Atualmente as terapias disponíveis para MPS I (transplante de células-tronco 

hematopoiéticas e a terapia de reposição enzimática) têm melhorado muitas das 

manifestações clínicas observadas neste grupo de pacientes. Embora ambos 

tratamentos melhorem a qualidade e a expetativa de vida dos pacientes com MPS I, 

existem diversas limitações em relação aos custos, administração e principalmente na 
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eficácia em determinados tecidos, principalmente nas valvas e aorta. Isto tem levado à 

busca de novos alvos terapêuticos. 

Como visto previamente, os receptores GPCR tem um papel fundamental nas 

doenças cardiovasculares. Vários medicamentos têm sido utilizados para bloquear os 

mecanismos de sinalização das GPCR e dessa forma reduzir ou prevenir o 

remodelamento cardíaco em pacientes com alterações na função cardíaca. Entre estes 

incluem-se os inibidores da enzima conversora da angiotensina ou inibidores da ECA, os 

bloqueadores do receptor AT1 (BRAs) e os beta bloqueadores (Gupta et al. 2007; 

Azevedo et al. 2016). 

Os mecanismos de ação dos BRAs e os inibidores da ECA estão relacionados à 

sinalização do RAS. Os inibidores da ECA previnem a conversão de Ang I em Ang II e 

dessa forma diminuem a pressão sanguínea através da dilatação dos vasos sanguíneos. 

No entanto, outras enzimas (ex. catepsinas e quinases cardíacas) também são capazes 

de promover a conversão de Ang I em Ang II, limitando o efeito dos inibidores da ECA 

(Gupta et al. 2007). Em contrapartida, os bloqueadores de AT1 representam uma boa 

alternativa aos inibidores da ECA para o tratamento de hipertensão e a insuficiência 

cardíaca (Gupta et al. 2007). O losartan é um medicamento que bloqueia seletivamente 

o receptor AT1 prevenindo os efeitos da sinalização da Ang II. No MFS, o bloqueio de 

AT1 tem demostrado ser eficaz em prevenir ou reduzir as anormalidades 

cardiovasculares ocasionadas pelo aumento da sinalização de TGF-β (Brooke et al., 2008; 

Habashi et al., 2006; Kalluri & Han, 2008; Lindsay & Dietz, 2011). Esse bloqueio induz 

uma diminuição clínica relevante da via TGF-β através da diminuição dos níveis no 

plasma de TGF-β, seus mediadores intracelulares e seus genes alvo (Brooke et al. 2008). 

Em camundongos com Síndrome de Marfan (MSF), o losartan mostrou uma melhora 

inclusive em algumas das manifestações não cardiovasculares (Lacro et al. 2007). 

Adicionalmente, o bloqueio seletivo de AT1 atua na sinalização Ang II/AT2 e induz o 

aumento da expressão de ACE2, resultando na transformação da Ang II em Ang 1-7 e 

potenciando o efeito cardioprotetor da via Ang 1-7/MAS (Brooke et al. 2008; Xu et al. 

2009). Na MFS o losartan reduz a fosforilação do ERK1-2 através da inibição da ativação 

de ERK mediada pelo receptor AT1 e pelo desvio da sinalização Ang II/AT2 (Habashi et 

al., 2011). 
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Já os beta bloqueadores, como o propranolol, são uma classe de medicamentos 

utilizados para diminuir os efeitos da ativação dos receptores beta adrenérgicos (Gupta 

et al. 2007). O tratamento com beta bloqueadores são comumente utilizados para tratar 

condições como hipertensão, arritmias e insuficiência cardíaca congestiva associadas 

com o incremento excessivo na atividade do sistema simpático (Clarke et al. 2010; 

Gregor and Čurila 2015). O mecanismo benéfico dos betas bloqueadores está 

relacionado à melhora da função diastólica prolongando a diástole e induzindo uma 

remodelação benéfica que resulta em uma cavidade ventricular esquerda maior e um 

melhor volume sistólico (Ostman-Smith 2014). Estes medicamentos também foram 

usados para o tratamento de pequenos aneurismas aórticos (Lacro et al. 2007; Chun et 

al. 2013). Alguns estudos em pacientes com MFS evidenciaram que os beta 

bloqueadores retardam a taxa de dilatação ou crescimento da aorta (Salim et al. 1994; 

Chun et al. 2013; Koo et al. 2017). O raciocínio teórico por trás do uso de beta 

bloqueadores é que esses medicamentos diminuem a frequência cardíaca e pressão 

arterial, o que reduz o estresse na aorta que pode romper o aneurisma. No entanto, as 

evidências científicas não são convincentes (Chun et al. 2013; Koo et al. 2017) e indicam 

que o tratamento com beta bloqueadores falha em reduzir consistentemente o 

crescimento do aneurisma aórtico em pacientes com ou sem MFS (Chun et al. 2013). 

Por outro lado, bloqueadores do receptor AT1 (BRAs) como o losartan conferem uma 

proteção superior em comparação aos beta bloqueadores não apenas pela redução da 

pressão sanguínea – um efeito desejável em pacientes com aneurisma aórtico – mas 

também pelo antagonismo de TGF-β (Habashi et al. 2006; Lacro et al. 2007; Brooke et 

al. 2008; Matt et al. 2008)  

Como temos visto, diversas proteínas ativadas, direta ou indiretamente, por 

receptores GPCR estão alteradas em tecidos cardiovasculares na MPS I. Apesar desta 

observação e das manifestações clínicas observadas nas MPS, o papel dos receptores 

GPCR ainda não foi avaliado. Portanto, uma abordagem farmacológica utilizando 

losartan e propranolol poderia colaborar na elucidação do papel dos receptores GPCR e 

das vias de sinalização na doença cardiovascular na MPS I. Adicionalmente, os resultados 

deste estudo poderiam trazer um benefício potencial para o manejo das alterações 

cardiovasculares neste grupo de pacientes. 
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OBJETIVO GERAL 

O objetivo principal deste trabalho foi avaliar o efeito do losartan ou propranolol 

sobre a doença cardiovascular em camundongos com Mucopolissacaridose tipo I (MPS 

I).  

  

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Comparar dimensões e função cardíaca utilizando técnicas ecocardiográficas em 

animais MPS I tratados com losartan ou propranolol e controles; 

- Comparar as alterações cardiovasculares presentes na válvula (espessura) e na aorta 

(diâmetro e quebras na estrutura da elastina) nos quatro grupos experimentais (Normal, 

MPS I, MPS I + losartan; MPS I + propranolol); 

- Quantificar por HPLC os níveis de Angiotensina circulantes e por Western Blot os níveis 

de proteínas downstream associadas a GPRC nos quatro grupos descritos acima; 

- Avaliar a atividade das principais proteases (catepsinas e metaloproteinases) 

envolvidas no desenvolvimento da doença cardíaca na MPS I, em amostras de animais 

normais, MPS I e animais tratados com losartan ou propranolol. 
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Os resultados da presente tese serão apresentados no formato de 2 artigos científicos.  

 

Artigo científico 1 - Losartan improves aortic dilatation and cardiovascular disease in 

Mucopolysaccharidosis I. J Inherit Metab Dis. 2017 May;40(3):311-312. DOI: 

10.1007/s10545-017-0014-x. 

Artigo científico 2 - Cardiac pathology in Mucopolysaccharidosis I mice: Losartan 

modifies ERK1/2 activation during cardiac remodeling. DOI: 10.1002/jimd.12327. 
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ARTIGO CIENTÍFICO 1 

Losartan improves aortic dilatation and cardiovascular disease in 

Mucopolysaccharidosis I 
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ARTIGO CIENTÍFICO 2 

Cardiac pathology in Mucopolysaccharidosis I mice: Losartan modifies 

ERK1/2 activation during cardiac remodeling  
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As manifestações cardiovasculares são frequentes e representam uma das 

principais causas de mortalidade em pacientes com MPS I (Krovetz et al. 1965; Rentería 

et al. 1976; Neufeld and Muenzer 2001; Muenzer et al. 2009). Os tratamentos 

disponíveis atualmente podem melhorar muitas das manifestações clínicas, mas 

apresentam baixa eficácia sobre os tecidos cardiovasculares (Bolourchi et al. 2016; 

Poswar et al. 2019a; Kubaski et al. 2020). Nesse contexto, o estudo dos mecanismos que 

participam do desenvolvimento das alterações patológicas no sistema cardiovascular, 

assim como a busca de novas opções terapêuticas que permitam limitar sua progressão 

são fundamentais.   

O acúmulo de GAGs pode desencadear uma série de eventos patológicos que 

comprometem a estrutura e função dos tecidos cardiovasculares (Palpant et al. 2011; 

Braunlin et al. 2011). Algumas dessas alterações, como o aumento na espessura das 

valvas cardíacas, podem ser explicadas pelo acúmulo excessivo de GAGs. Esse 

espessamento das valvas cardíacas é comum nas MPS, podendo levar à disfunção e 

iniciar o processo de remodelamento cardíaco, resultando na dilatação do coração e na 

deterioração progressiva da função contrátil (Dangel 1998; Braunlin et al. 2011). Nos 

camundongos MPS I identificamos um aumento substancial na espessura das valvas 

seguido pelo incremento do diâmetro interno do ventrículo esquerdo e a redução da 

função cardíaca, evidenciada pela diminuição da fração de encurtamento e a fração de 

ejeção. Estas anormalidades são progressivas e causam o declínio da função contrátil a 

partir dos 6 meses de idade (Baldo et al. 2017). 

Outras manifestações, como hipertensão pulmonar e sistêmica, também foram 

reportadas em alguns pacientes com MPS I e representam um fator de risco relevante 

para o desenvolvimento de problemas cardiovasculares (Taylor et al. 1991; Jordan et al. 

2005). Considerando isto, tentamos monitorar a pressão sanguínea dos animais no 

momento prévio à eutanásia, o que não foi possível devido a problemas na aquisição 

dos dados pelo equipamento. No entanto, um aumento moderado na pressão aterial, 

foi observado em camundongos MPS I somente a partir dos 10 meses de idade em 

estudos prévios (Jordan et al. 2005). Desta forma, o aumento na espessura das valvas 

cardíacas parece ser a principal alteração patogênica observada no tecido cardíaco em 

camundongos MPS I aos 6 meses de idade. Como resultado da sobrecarga de volume, 
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decorrente da doença valvar, o coração é propenso a sofrer remodelamento do tipo 

excêntrico. Esse tipo de processo é caracterizado pelo crescimento em largura dos 

cardiomiócitos, associado com fibrose ausente ou leve (Kehat and Molkentin 2010). A 

partir disso, tentamos realizar um analise morfométrica nas células cardíacas através de 

lâminas coradas com Hematoxilina & Eosina. No entanto, as imagens histológicas 

obtidas não permitiram a análise, uma vez que não foi possível determinar com clareza 

o limite dos cardiomiócitos. Por outro lado, através da análise de lâminas coradas com 

picrosirius-red, identificamos a ausência de acúmulo de tecido fibrótico.  

O acúmulo de GAGs também pode afetar os tecidos vasculares, causando 

alterações estruturais como incremento na espessura, assim como iniciar a degradação 

de componentes da MEC através da ativação de diversas proteases, incluindo catepsinas 

e MMPs, e resultando no aumento da dilatação da aorta (Braunlin et al. 2006; Nemes et 

al. 2008; Baldo et al. 2011; Bolourchi et al. 2016; Poswar et al. 2019a). O aumento 

progressivo do diâmetro aórtico pode resultar em aneurisma e inclusive óbito (Caglayan 

and Dundar 2009). Embora os pacientes com MPS não apresentem risco aumentado 

para o desenvolvimento desta alteração (Poswar et al. 2019a), o aumento no conteúdo 

de GAG foi associado a aneurisma aórtico (Engle et al. 1997; Humphrey 2012). 

Adicionalmente, o aumento no conteúdo de determinados GAGs foi observado em 

amostras humanas de dissecção de aneurismas da aorta torácica (Cattell et al. 1994; 

Humphrey 2012). No presente trabalho, identificamos um aumento na dilatação da 

aorta, juntamente ao incremento no número de quebras na estrutura de elastina. Estes 

dados fazem parte de uma etapa deste trabalho cuja conclusão não foi possível em 

função da pandemia e que será apresentada mais adiante. Embora, em termos gerais, a 

dilatação da aorta apresenta-se em maior frequência em homens que mulheres (Unlu 

et al. 2019; Kauhanen et al. 2020), nós não observamos disparidade de gênero no 

modelo animal utilizado. Isto tampouco foi observado em pacientes com MPS; 

entretanto, Tolar e colaboradores (Tolar et al. 2009) identificaram dimorfismo sexual 

para outros parâmetros em camundongos MPS I. Esse grupo observou que 

camundongos MPS I machos apresentam uma redução na função cardíaca e um 

aumento na incidência de insuficiência aórtica associada com o incremento de MMPs 

no arco aórtico. 
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O mecanismo pelo qual estas alterações ocorrem ainda não foi completamente 

elucidado, uma vez que existe pouco conhecimento das cascatas de sinalização ativadas 

pelo acúmulo de GAGs. Buscando mecanismos para explicar as anormalidades 

observadas no coração e na aorta, investigamos o papel da sinalização AT1 e TGF-β. A 

desregulação da sinalização de AT1 pode promover uma série de processos patológicos 

através de diferentes vias, e representa um potente ativador da via de TGF-β. Na 

síndrome de Marfan (MSF) a desregulação da sinalização de TGF-β responsável pelo 

desenvolvimento e progressão das alterações vasculares(Holm et al. 2011). Essas 

anormalidades na MSF, as quais podem ser amenizadas pela inibição do receptor AT1 

ou uso de anticorpos neutralizantes para TGF-β (Holm et al. 2011), compartilham 

algumas semelhanças com as observadas na MPS (Osborn et al. 2017). Na MPS I, a 

ativação da sinalização de TGF-β foi previamente observada em lesões cardiovasculares 

(Lyons et al. 2011; Yano et al. 2012). Portanto, medicamentos que inibem a atividade de 

TGF-β, como o losartan, poderiam trazer um benefício na prevenção e no tratamento 

de pacientes com MPS I (Yano et al. 2012), de forma similar ao observado na MFS. Com 

base esses dados, camundongos MPS I foram tratados com losartan ou propranolol. O 

tratamento com propranolol visou a determinar se qualquer efeito observado no grupo 

tratado com losartan seria causado pela ação sobre a sinalização AT1/TGF-β ou pelo 

efeito anti-hipertensivo do fármaco, independente da via de sinalização bloqueada. 

Após o tratamento durante 4 meses, nossos resultados mostraram uma redução do 

diâmetro da raiz da aorta em camundongos MPS I tratados com losartan e uma melhora 

significativa em diferentes parâmetros cardíacos com ambos medicamentos. Tanto 

losartan como propranolol melhoram significativamente os diâmetros do ventrículo 

esquerdo e a função contrátil, sem alterar a espessura das valvas cardíacas. 

Adicionalmente, observamos que losartan teve um efeito levemente superior ao 

propranolol mantendo os níveis de contratilidade similares ao grupo normal. Em 

paralelo ao nosso estudo, Osborn e colaboradores (2017) também identificaram uma 

melhora significativa na estrutura e função do coração em camundongos MPS I tratados 

com losartan. O mesmo grupo também evidenciou um efeito benéfico do bloqueio do 

receptor AT1 nas alterações esqueléticas. 
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 A partir desses dados, verificamos o efeito de ambos medicamentos em um 

número maior de indivíduos e incluímos a análise exploratória das vias de sinalização 

associadas à ativação dos receptores AT1 e β-AR que poderiam estar envolvidas no 

remodelamento cardíaco e vascular na MPS I. Embora ambos medicamentos sejam 

frequentemente utilizados na pratica clínica para o tratamento de manifestações 

cardiovasculares, atualmente não existem recomendações para seu uso em pacientes 

com MPS. Incluímos também no ensaio um grupo de camundongos MPS I tratados com 

losartan durante o período pré-natal (a partir das duas semanas de gestação). Esse 

último, permitiria avaliar se o tratamento previne ou diminui as alterações ósseas. 

Habashi e colaboradores (2006) realizaram um estudo similar utilizando losartan 

durante o período pré-natal em camundongos com MSF, sem relatar efeitos adversos. 

No entanto, nós observamos uma elevada taxa de mortalidade (mais de 80% dos 

animais), razão pela qual decidiu-se cancelar o tratamento neste grupo em particular. 

Embora os resultados do efeito pós-natal do losartan no tecido osteoarticular não 

formem parte desta tese, eles estão sendo compilados e analisados de forma paralela. 

Durante o processo de remodelamento patológico e sua transição à disfunção 

cardíaca, diversos sinais extracelulares como a liberação de fatores neuro-hormonais 

tem um papel central, uma vez que podem ativar GPCR, como AT1 e β-AR. A análises 

dos níveis sistêmicos dos componentes do sistema renina angiotensina (SRA) indicaram 

que apenas os níveis da Angiotensina II (Ang II) estavam diminuídos em camundongos 

MPS I. Embora esse resultado seja discordante ao esperado sob condições 

fisiopatológicas, caraterizadas por um aumento nos níveis de Ang II, é importante 

enfatizar a presença de possíveis valores atípicos (2 animais), que podem ter causado o 

aumento nos níveis médios de Ang II em animais saudáveis. Apesar de que a análise de 

outliers tenha exigido manter esses valores, o valor médio pode ser tendencioso e não 

ser representativo do nível exato de Ang II em camundongos C57BL/6 selvagens. De 

qualquer forma, os dados bioquímicos sugerem que os animais MPS I não apresentaram 

pressão arterial elevada no tempo analisado, o que concorda com o demostrado 

previamente por Jordan e colaboradores (2005). Os componentes do SRA (peptídeos e 

receptores) também podem ser produzidos localmente (no tecido), de forma que a 

ativação local do SRA ainda poderia ter um papel mais relevante sobre as doenças 
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cardiovasculares. De fato, Osborn e colaboradores (2017), observaram um aumento na 

expressão dos receptores AT1 e AT2, assim como da ECA I e ECA II nas aortas de 

camundongos MPS I. No presente estudo, não foi possível analisar os peptídeos do SRA 

no coração, entretanto, os níveis do receptor AT1 se mostraram inalterados e alguns 

componentes da sinalização downstream à GPCR, como ERK1/2 e AKT, foram alterados. 

Outro mecanismo que contribui para o desenvolvimento e progressão da 

hipertrofia cardíaca é a sinalização β-adrenérgica mediada por catecolaminas. Apesar de 

não termos conseguido avaliar estes metabólitos, Palpant e colaboradores (2011) 

observaram uma estimulação catecolaminérgica excessiva em camundongos adultos 

(após 8 meses de idade) para manter a hemodinâmica em níveis basais. A estimulação 

adrenérgica fornece inicialmente um efeito benéfico através do aumento do 

desempenho cardíaco, entretanto, a estimulação crônica pode ser prejudicial e costuma 

ser uma das causas de descompensação e insuficiência cardíaca (Palpant et al. 2011). 

Desta forma, o uso de bloqueadores β-AR, como propranolol, poderia ter um efeito 

benéfico frente ao incremento excessivo da atividade do sistema simpático. 

Os GPCR, AT1 e β-AR, podem ativar diversas vias de sinalização intracelulares 

associadas com o remodelamento cardíaco. Entre estas, a ativação de AKT pode ter um 

papel relevante na regulação da hipertrofia cardíaca, sendo necessária para a 

manutenção da função contrátil em resposta a um estímulo patológico (Shiojima and 

Walsh 2006). Camundongos nocaute para AKT têm mostrado um crescimento cardíaco 

pronunciado acompanhado da redução na contratilidade em resposta ao estímulo de 

sobrecarga de pressão (DeBosch et al. 2006). Nossos resultados em camundongos MPS 

I indicaram uma redução da ativação de AKT. Porém, considerando que o losartan e o 

propranolol não afetaram a ativação de AKT, as mudanças observadas com ambos 

tratamentos não estariam relacionadas às vias de sinalização dependentes de AKT. 

Outra via em comum, ativada por receptores GPRC, inclui a indução de MAPKs, 

como por exemplo a quinases reguladas por sinal extracelular 1/2 (ERK1/2). Nossos 

resultados indicam que camundongos MPS I apresentam uma redução nos níveis de 

ativação de ERK1/2, entretanto o tratamento com losartan pareceu restaura-los. 

Embora a via de sinalização ERK1/2 tenha um efeito pró-hipertrófico, foi observado que 

a deficiência ou redução parcial de ERK1/2 não bloqueia a resposta hipertrófica, o que 
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sugere que a ativação de ERK1/2 é suficiente, mas não essencial, para o 

desenvolvimento da hipertrofia cardíaca (Purcell et al. 2007). A redução ou depleção de 

ERK1/2 tem mostrado promover o alongamento dos cardiomiócitos e o crescimento 

cardíaco excêntrico, enquanto que a ativação da via de ERK1/2 resulta em hipertrofia 

concêntrica (Bernardo et al. 2010; Kehat and Molkentin 2010; Kehat et al. 2011). Estas 

observações coincidem com os nossos resultados ecocardiográficos e histológicos, 

sugerindo uma relação entre ERK1/2 e a hipertrofia cardíaca observada nos 

camundongos MPS I. Outras MAPKs, como a JNK e a p38 MAPK, também podem estar 

envolvidas no processo de remodelamento cardíaco, apesar de que na literatura 

existem relatos contrastantes a respeito do seu papel (Bernardo et al. 2010), no entanto,  

o estudo destas vias não foi incluído no presente trabalho. 

A sinalização via ERK1/2 controla diversos aspectos da hipertrofia cardíaca e da 

patologia vascular(Heineke and Molkentin 2006; Farag et al. 2015). Através de MAPK,  

AT1 pode promover a sinalização de TGF-β, mediante a produção de ligantes, receptores 

e ativadores da via (Lindsay and Dietz 2011). Estudos prévios mostraram um aumento 

no p-SMAD2 (downstream à TGF-β ) na parede vascular e no miocárdio em uma amostra 

de autópsia de um paciente com MPS I. Embora nós não tenhamos identificado 

alterações nos níveis de TGF-β nem em seu alvo canônico (SMAD2/3) em amostras de 

coração de camundongos MPS I, é importante destacar que TGF-β pode sinalizar através 

de vias não canônicas, que incluem as MAPK ou AKT. Como TGF-β, ERK e AKT estão 

relacionadas à produção de colágeno, os níveis reduzidos de ERK e AKT, assim como os 

níveis inalterados de TGF-β, podem explicar, em parte, a ausência de acúmulo de 

colágeno nas lâminas histológicas de tecido cardíaco. 

 A ativação de MAPKs também pode estar envolvida na regulação de enzimas 

proteolíticas que degradam componentes da MEC, como MMPs e catepsinas (Cts). Entre 

estas, o aumento da expressão de MMP2 e MMP9 está associado com o processo de 

hipertrofia cardíaca (Müller and Dhalla 2012) e com o aneurisma aórtico (Lindsay and 

Dietz 2011). Apesar de não termos observado alterações nos níveis de MMP-2 e MMP-

9 , nem na atividade de MMP totais em nenhum dos grupos analisados, a atividade total 

de catepsinas  e particularmente da Cts B foram elevadas. Estudos prévios do nosso 

grupo sugeriram que tanto a insuficiência cardíaca progressiva como a doença valvar, 
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observadas em camundongos MPS I, podem ser dependentes da superexpressão de Cts 

B (Baldo et al. 2017). Isto foi demostrado através do tratamento in vivo com um inibidor 

de Cts B, o qual reduziu a dilatação aórtica e o espessamento da válvula cardíaca levando 

à melhora da função cardíaca (Gonzalez et al. 2018). Neste estudo, nós não observamos 

alterações na atividade do CtsB com ambos medicamentos, no entanto o losartan 

reduziu parcialmente a atividade de Cts totais. 

Além dos dois artigos já publicados, um terceiro trabalho compunha esta tese. 

No entanto, em função das medidas de distanciamento social impostas desde março 

pela pandemia de Covid-19, não foi possível concluir todas as análises a tempo. Neste 

trabalho, aumentamos o tamanho amostral dos grupos, avaliando adicionalmente 4 

animais WT, 9 MPS I, 7 Losartan e 5 Propranolol. Imediatamente após a eutanásia o 

diâmetro externo da aorta ascendente foi medido usando um paquímetro digital por um 

avaliador cego para os grupos. As aortas foram então removidas e processadas para 

análise histológica com a coloração de Verhoeff-van Gieson (VVG) para visualização das 

fibras de elastina. Fragmentações nessas fibras foram quantificadas usando o software 

Cell^F (Olympus) através da análise média de quatro campos por animal. Além disso, foi 

coletado material para quantificação da expressão gênica de TGF-β mas essas análises 

não foram finalizadas. 

Camundongos MPS I apresentaram um aumento médio de 66% no diâmetro 

aórtico (1,79 ± 0,25 mm in MPS I vs 1,07 ± 0.12 mm in WT, p<0,001), com acúmulo 

anormal de GAGs e aumento das quebras de elastina (95% de aumento comparado com 

WT, p<0,05). O tratamento com propranolol reduziu levemente o diâmetro aórtico (1,57 

± 0,18 mm) mas não teve impacto significativo na estrutura da matriz extracelular da 

aorta. Entretanto, camundongos tratados com losartan mostraram uma redução de 26% 

no diâmetro aórtico (1,32 ± 0,16 mm; p<0,001 comparado com animais MPS I não 

tratados). Não houve efeito sobre o acúmulo de GAG mas losartan normalizou os níveis 

de fragmentação da elastina e a estrutura histológica era visualmente similar ao WT 

(Figure 8). 
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Figura 8: Alterações na estrutura da elastina em camundongos MPS I. Imagens 

representativas da quebra na estrutura de elastina (setas) visualizada a partir da 

coloração Verhoeff Van Gieson. Todas as imagens foram capturadas em aumento de 

10X. Número de amostras utilizadas na analises: WT (n=4); MPS I (n=9); Losartan (n=7); 

Propranolol (n=5). * p≤0.05, **p<0,01. Plot: Média ± DS. 

 

O tratamento de camundongos MPS I com losartan teve um efeito benéfico 

sobre a aorta, decorrente da redução do seu diâmetro, de forma concomitante com a 

diminuição do número de quebras na estrutura de elastina. Isto é particularmente 

relevante, uma vez que a degradação de elastina é uma alteração crítica e necessária 

para a perda da integridade estrutural da parede aórtica, a qual está associada com a 

perda das propriedades biomecânicas e o processo de dilatação (White and Mazzacco 

1996; Humphrey 2012). Embora o propranolol seja capaz de reduzir o estresse 

hemodinâmico sobre a vasculatura aórtica, seu efeito sobre o diâmetro da aorta foi 

moderado, sem chegar a afetar a sua estrutura de maneira considerável. Dessa forma, 

o efeito superior do losartan pode ser decorrente do bloqueio de proteínas envolvidas 

na degradação da MEC, considerando que a sinalização AngII/AT1 tem um papel 

importante no remodelamento vascular (Wang et al. 2018). 

Resultados similares foram observados na MFS. Nesta condição, o aumento 

excessivo da sinalização de TGF-β pode ser reduzido através do bloqueio do receptor 

AT1 com losartan (Brooke et al. 2008; Habashi et al. 2011). Embora não tenhamos 

conseguido analisar de expressão e atividade de TGF-β na aorta, as mesmas serão 

finalizadas quando da retomada das atividades presenciais. O aumento da sinalização 

de TGF-β foi observado em lesões vasculares de cachorros com MPS I (Lyons et al. 2011). 

Porém outros estudos reportaram um aumento modesto nos níveis de expressão de 

TGF-β (Ma et al. 2008; Osborn et al. 2017) sem ativação da via de sinalização canônica 

(p-SMAD2) na aorta de camundongos MPS I (Ma et al. 2008). No entanto, foi observado 
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um aumento de STAT1/3 e p-ERK (Ma et al. 2008). Esse aumento na sinalização de 

ERK1/2 poderia estar envolvido no processo de degradação da elastina e, 

consequentemente, resultar na dilatação aórtica, como observada na MFS (Holm et al. 

2011).  Considerando que o desequilíbrio no turnover de proteases que degradam os 

componentes da MEC poderia contribuir no desenvolvimento das anormalidades 

estruturais da aorta, a avaliação da atividade de catepsinas e metaloproteinases será 

realizada no futuro. Da mesma forma, a análise das vias de sinalização downstream à 

TGF-B pode ser útil para o melhor entendimento da patologia aórtica e do efeito 

terapêutico do losartan. 
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Considerando os resultados encontrados neste estudo podemos concluir que a 

patologia cardiovascular na MPS I envolve múltiplos fatores e cascatas de eventos 

patológicos secundários ao acúmulo de GAGs.  

A ativação de receptores associados a proteína G (GPCR), AT1 e β-AR podem 

contribuir na progressão das doenças cardiovasculares em camundongos MPS I, o que 

foi determinado pelo uso de losartan e propranolol. Na aorta apenas o uso de losartan 

melhorou as alterações estruturais observadas na fibra de elastina e, 

consequentemente, a dilatação aórtica.  

No coração ambos tratamentos melhoraram algumas das manifestações 

estruturais e a função contrátil. A análise exploratória sobre alguma das vias 

downstream aos receptores AT1 e β-AR mostrou uma diminuição na ativação dos 

mensageiros secundários ERK1/2 e AKT, e o aumento na atividade de catepsinas no 

coração de camundongos MPS I, mas apenas o tratamento com losartan melhorou os 

níveis de ativação da ERK1/2 e reduziu a atividade de catepsinas totais. O propranolol, 

por outro lado, possivelmente teve um efeito benéfico sobre outras vias de sinalização 

ou proteínas não analisadas.  

Nossos resultados indicam um papel relevante do receptor AT1 sobre a doença 

cardiovascular na MPS I. O efeito benéfico do losartan sobre ambas alterações cardíacas 

e vasculares poderia ser utilizado potencialmente como adjuvante no tratamento de 

pacientes com MPS I. 
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Neste item constam seis artigos publicados durante o período do doutorado na área de 
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