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LISTA DE ABREVIATURAS



AAS: icido acetilsalicilico

AE: atrio esquerdo

BSA: bovine serum albumin (curva padrao para quantificacdo protéica)

CKMB: creatinofosfoquinase fracdo MB

CPK: creatinofosfoquinase total

DAC: doenca arterial coronariana

DM: diabetes melito

E/A: razdo entre os picos precoce e tardio da velocidade do fluxo transmitral

E/E": razdo entre o pico precoce da velocidade do fluxo trasmitral e a velocidade
miocardica diastdlica inicial

E'/A': razdo entre as velocidades miocardicas diastdlicas inicial e final

ECG: eletrocardiograma

HAS: hipertensao arterial sistémica

HDL-c: lipoproteina de alta densidade

IAM: infarto agudo do miocardio

ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva

IGP IIb/IIIa: inibidor do receptor da glicoproteina IIb/IIIa

IMC: indice de massa corporea

L: dimensao longitudinal do atrio esquerdo

LDL-c: lipoproteina de baixa densidade

MMP: metaloproteases

NGAL: lipocalina associada a gelatinase neutrofilica

PAD: pressdo arterial diastdlica

PAS: pressdo arterial sistdlica

PP: parede posterior

SCA: sindrome coronariana aguda

SIV: septo interventricular

TDE: tempo de desaceleracdo da onda E

TIMI: Trombolysis in Myocardial Infarction (classificacdo do fluxo sanguineo
corondrio na artéria relacionada ao infarto)

TIMPs: inibidores teciduais das metaloproteases

TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico

VE: ventriculo esquerdo
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RESuUMoO



Introducdo: A ocorréncia de remodelacdo ventricular (RV) é fator preditor de ma
evolucdo apdés o infarto agudo do miocdrdio (IAM). Alteracbes nas
metaloproteases (MMP) 2 e 9 da matriz extracelular cardiaca estdo envolvidas no
desenvolvimento de RV. O objetivo deste estudo foi avaliar o papel dos niveis
séricos das MMP-2 e -9 como fatores preditores de remodelacao ventricular em
pacientes com infarto de parede anterior apds 6 meses da oclusdo coronariana.
METODOS: Estudo prospectivo, observacional de pacientes com o primeiro
episédio de IAM de parede anterior admitidos em hospital tercidrio entre
novembro/2007 e julho/2008. A dosagem de MMP foi realizada por zimografia
em amostras coletadas 12 a 72 horas apds IAM. Ecocardiogramas foram
realizados durante a internacdo hospitalar e 6 meses apés alta.

Resultados: Foram incluidos 37 pacientes, dos quais 4 evoluiram a 6bito e 4
perderam o seguimento. Dos 29 pacientes avaliados, 18 (62,1%) apresentaram
RV, definida como aumento de, pelo menos, 15% nos volumes sistdlicos efou
diastdlicos do ventriculo esquerdo entre os ecocardiogramas. Nao houve diferenca
estatistica significante entre os grupos com presenca ou auséncia de RV em
relacdo as caracteristicas clinicas, fatores de risco ou tratamento do IAM. O
tamanho do IAM avaliado pelo pico de creatinofosfoquinase (CPK) foi maior no
grupo com RV (p=0,037) bem como a prevaléncia de insuficiéncia cardiaca intra-
hospitalar (p=0,004). O ecocardiograma inicial mostrou fracdo de ejecdao (FE)
reduzida no grupo com RV (p=0,007). Os pacientes que evoluiram com RV
apresentaram niveis séricos significativamente menores da pré-MMP-9 (p=0,007)
e significativamente maiores da forma ativa da MMP-2 (p=0,011). Apds andlise
por modelo de regressao logistica multivariada, no qual foram incluidas as
varidveis idade, pico de CPK, FE e ocorréncia de insuficiéncia cardiaca, os niveis
séricos das MMP-2 e -9 permaneceram significativamente associados a RV
(p=0,033 e 0,044, respectivamente).

Conclusdo: O nivel sérico aumentado da pré-MMP-9 associou-se de maneira
independente com preservacdo dos didametros do VE e o nivel sérico aumentado
da forma ativa da MMP-2 foi preditor independente da ocorréncia de RV apos

IAM de parede anterior.
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SUMMARY



Introduction: The occurrence of ventricular remodeling (VR) is associated with
poor outcome after acute myocardial infarction (AMI). Changes in cardiac matrix
metalloproteinases (MMP) 2 and 9 are involved with VR development. The aim of
this study was to evaluate the role of serum matrix MMP-2 and -9 as predictors
of VR in patients with anterior AMI six months after coronary occlusion.
METHODS: We carried out a prospective observational study of consecutive
patients with first anterior AMI admitted in a tertiary hospital. MMP activity was
assayed by zymography in samples collected 12 to 72 hours after AML
Echocardiogram assessment was performed both during hospitalization and six
months later.

Results: We included 37 patients, of whom four died and four lost the follow-up.
Considering the 29 patients evaluated, 18 (62.1%) had VR, defined as a minimum
15% increase of diastolic and/or systolic left ventricular volumes from baseline to
six months echocardiogram. There was no statistically significant difference
between groups with presence or absence of VR with respect to clinical
characteristics, risk factors and treatment of AMI. On the other hand, the VR
group had higher infarct size assessed by creatine phosphokinase (CPK) peak (p =
0.037) and higher prevalence of in-hospital congestive heart failure (p = 0.004).
The initial echocardiogram also showed a decreased ejection fraction (EF) in the
VR group (p = 0.007). The patients who developed VR had significantly lower
serum levels of pro-MMP-9 (p = 0.007) and significantly higher levels of MMP-2
active form (p = 0.011). In a multivariate logistic regression model, which
included age, CPK peak, EF and prevalence of heart failure, MMP-2 and -9 serum
levels remained significantly associated with VR (p=0.033 and 0.044,
respectively).

Conclusion: Higher serum levels of pro-MMP-9 were independently associated with
preservation of left ventricular volumes and higher serum levels of MMP-2 active
form were an independent predictor of the development of VR 6 months after

anterior AMI.

SUMMARY 4



1. INTRODUCAO



Infarto e remodelagao

O infarto agudo do miocardio (IAM) é responsdvel por grande
numero de hospitalizagcdes e 6bitos em todo o mundo (Tunstall-Pedoe et al,
1994; Rosamond et al,, 1998). Apesar dos avancos recentes no diagnostico e
tratamento, esta doenca continua sendo problema de sauide publica nos paises
desenvolvidos e estd se tornando grande problema nos paises em
desenvolvimento, com sérias implicaces sociais e econdmicas (Rogers et al.,
2000). Anualmente, 610.000 americanos sofrem o primeiro episédio de IAM e
325.000 apresentam recorréncia do evento. Nesse sentido, somente no ano de
2007, mais de 132.000 o6bitos foram causados por IAM nos Estados Unidos
(Roger et al., 2011). No Brasil, segundo o Datasus, 75.272 pacientes faleceram
em decorréncia de IAM no ano de 2008.

O IAM ocorre quando uma artéria corondria torna-se totalmente
ocluida pela formacdo de trombo justaposto a placa aterosclerética instavel,
promovendo morte celular e necrose tecidual. O prognéstico apds o IAM estd
associado a diversos fatores, dentre os quais se destacam: idade, sexo, frequéncia
cardiaca, presenca de choque, infarto prévio, diabetes melito, queda da fracdo de
ejecdo, sinais clinicos de disfuncdao ventricular e tamanho do infarto (The
Multicenter Postinfarction Research Group, 1983; Lee et al,, 1995; Mahon et al.,
1999). Nas ultimas décadas, outro fator que vem ganhando destaque na
literatura como preditor de ma evolucdo apés o IAM é a ocorréncia da
remodelacido ventricular (White et al., 1987).

Embora o termo remodelacdo ventricular seja amplamente utilizado
nos dias atuais, ele foi usado pela primeira vez para descrever a substituicdo do
tecido necrético cardiaco por tecido de cicatrizacdo, que ocorria apés o IAM
(Hockmam et al., 1982). Em revisdao publicada em 1990 sobre o tema, Pfeffer e
Braunwald destacaram o aumento da cavidade ventricular como caracteristica do
processo de remodelacdo apés o IAM (Pfeffer & Braunwald, 1990). Em 2000,
ocorreu férum internacional que definiu a remodelacdo ventricular como
variacdes moleculares, celulares e intersticiais cardiacas que se manifestam

clinicamente como alteragdes no tamanho, massa e geometria do coracdo (Cohn
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et al, 2000). Esse forum salientou, ainda, que o processo de remodelacao
ventricular é vresultante de diversas alteracdes genéticas, estruturais e
bioquimicas que sdo desencadeadas em resposta a fatores agressores do
miocdrdio, tais como isquemia, sobrecarga de volume, sobrecarga de pressdo,
inflamacao, entre outros.

Apés o IAM, a remodelacdo ventricular se caracteriza pelo
desenvolvimento de alteracdes nas areas infartadas e ndo infartadas. Em modelos
experimentais, demonstrou-se que o processo de remodelacdo ja se inicia nas
primeiras horas apds o IAM e pode continuar progressivamente (Eaton et al,,
1981; Korup et al, 1997). Na regido infartada, ha desintegracdo do colageno
interfibrilar, com consequente deslizamento das bandas musculares necréticas e
realinhamento dos midcitos. Desta forma, poderia ocorrer, agudamente e na
auséncia de necrose adicional, afilamento e dilatacdo da drea infartada,
caracterizando o processo de expansdo do infarto (Hockman et al, 1982;
Matsubara et al., 1995). Clinicamente, a expansao do infarto esta associada a
ocorréncia de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), arritmias complexas,
formacdo de aneurismas e, como consequéncia extrema, a ruptura da parede
ventricular.

A remodelacdo ventricular também ocorre na fase cronica apds o
infarto pela progressiva dilatacdo da drea nao infartada. A sobrecarga imposta na
area nao infartada promove o aumento do estresse parietal diastolico nesta
regido, o que, por sua vez, estimula a replicacdo dos sarcomeros em série. Em
consequéncia, ocorrera aumento do raio da cavidade ventricular, caracterizando
o processo de hipertrofia ventricular excéntrica (Pfeffer et al, 1990; Mann,
2008). Este processo adaptativo inicialmente permite a manutencdo da funcao
ventricular, mas, ao longo do tempo, podera resultar em depressio da
contratilidade miocardica, com desenvolvimento de ICC e arritmias ventriculares
complexas.

A prevaléncia e a intensidade do processo de remodelagdo
ventricular apés o IAM sdo bastante varidveis. Existem, entretanto, vérios fatores
que podem favorecer o aparecimento de remodelacdo, entre eles: infartos

grandes, transmurais e localizados na regido antero-apical do ventriculo esquerdo
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(VE), auséncia ou ineficacia da terapia de reperfusao, reducdo da fracdo de ejecdo
do VE, uso de antiinflamatorios e/ou niveis elevados de pressdo arterial na fase
aguda do IAM e presenca de comorbidades como hipertensao arterial sistémica
(HAS), diabetes melito (DM) e tabagismo (Zornoff et al., 2009).

Intiimeros mecanismos fisiopatoldgicos envolvendo midcitos e matriz
extracelular vém sendo propostos como reguladores do processo de remodelacao
ventricular (Swynghedauw, 1999). A caracteristica comum a vdrios desses
mecanismos é a modificacdo do padrdo de expressao de diversas proteinas do
tecido cardiaco, havendo aumento da transcricdo de proteinas do periodo fetal.
Em decorréncia disso, ocorrem complexas mudancas estruturais e funcionais nos
midcitos, incluindo alteragbes no metabolismo energético, na via beta-
adrenérgica, nas proteinas contrateis, nos receptores de membrana, na regulacédo
do transito de cdlcio, no citoesqueleto, além de aumento do estresse oxidativo e
da producdo autdcrina de substancias como angiotensina, peptideo natriurético
atrial, catecolaminas e citocinas inflamatdrias. Adicionalmente, a morte celular
pode ocorrer de forma progressiva no coragdo remodelado ap6s o IAM por meio
de apoptose e necrose e contribui para o desenvolvimento da disfuncao
ventricular. Nos ultimos anos, entretanto, vem ganhando destaque o estudo das
alteracdes observadas na matriz extracelular do tecido cardiaco como

moduladores do processo de remodelagao ventricular apds o infarto.

Papel da matriz extracelular e das metaloproteases apos o infarto

A matrix extracelular é uma complexa e organizada rede que
contribui para a manutencdo da integridade estrutural e funcional do coracao
(Vanhoute et al., 2006). Essa estrutura é composta por proteinas como colageno,
elastina, fibronectina, proteoglicanas, lamininas, proteases e fatores de
crescimento. As principais funcdes da matriz extracelular sido proporcionar
sustentacdo para midcitos e vasos sanguineos, manter o alinhamento e facilitar o
encurtamento dos midcitos durante a sistole ventricular, controlar a

distensibilidade e transmissdo de forca, manter a rigidez muscular durante a
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diastole, regular a apoptose e resistir as deformacbes patoldgicas (Swynghedauw,
1999; Zornoff et al., 2009).

As metaloproteases (MMP) sdao uma familia de aprosimadamente 25
endopeptidases zinco dependentes com capacidade de degradar os componentes
da matriz extracelular. Dessa forma, estas proteases estdo envolvidas tanto na
regulacdo fisiolégica como nos processos patolégicos da matriz extracelular.
Dentre as diferentes classes de MMP, as gelatinases sdo representadas pelas MMP-
2 e -9 e tém como caracteristica comum a capacidade de degradar gelatina
(coldgeno desnaturado). A MMP-2 é secretada por fibroblastos, células epiteliais e
endoteliais e degrada coldgenos tipo I, IV e V além de componentes da membrana
basal. A MMP-9 é secretada principalmente por macréfagos, neutrofilos e
eosindfilos e é capaz de degradar coldgenos IV e V como também os componentes
da membrana basal.

A atividade das MMP ¢ regulada pela transcricio génica, pela
ativacdo pos-translacional e pela interacdo com os inibidores teciduais das MMP,
denominados TIMPs. O aumento da transcricio das MMP pode ser desencadeado
por estimulos mecanicos ou pela acdo de substancias como angiotensina II,
endotelina, catecolaminas, citocinas, espécies reativas de oxigénio, fatores de
crescimento, entre outros (Spinale, 2007). Apds ativacao da transcricdo génica, as
MMP sdo sintetizadas e secretadas para o espaco extracelular como zimogénios
inativos (pro-MMP), cuja laténcia é mantida através da interacdo entre a cisteina
presente no dominio pré-peptidico e o zinco presente no dominio catalitico da
molécula, bloqueando o acesso ao substrato. Para que ocorra a transformacao
das pro-MMP em formas enzimaticas ativas, sdo necessarias modificacoes
estruturais, havendo clivagem do dominio proé-peptidico do zimogénio, com
consequente exposicdo do zinco e liberacdo do sitio catalitico da molécula
enzimatica, que se torna apta a ligacdo ao substrato (Chakraborti et al., 2003).

Os TIMPs constituem importante sistema enddgeno de modulacéo
da atividade das MMP. Eles sdo proteinas de baixo peso molecular que formam um
complexo nao covalente numa relacdo estequiométrica 1:1 com as MMP por meio
da ligacdgo com o sitio catalitico destas enzimas. Os TIMPs inibem

predominantemente as MMP ativadas, mas também podem ligar-se aos
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zimogénios inativos das MMP (Spinale, 2007). Foram identificados quatro tipos
diferentes de TIMPs, expressos por grande variedade de células e presentes na
maioria dos tecidos e dos fluidos corporais. Os TIMP-1 ligam-se prioritariamente a
MMP-9 e os TIMP-2 inibem preferencialmente a MMP-2 (Lambert et al., 2004).

As MMP-2 e -9 tém seus niveis teciduais aumentados apds o IAM
tanto nas regides necréticas como nas regides remotas ao infarto (Vanhoute et
al., 2006). O aumento da atividade das MMP-2 e -9 no tecido cardiaco apés o IAM
foi demonstrado em diversos modelos animais como em ratos (Peterson et al.,
2000; Vilarreal et al., 2003; Tessone et al., 2005), porcos (Etoh et al.,, 2001) e
ovelhas (Wilson et al,, 2003). Da mesma forma, niveis elevados das gelatinases
foram encontrados por Tyiagi e colaboradores na avaliagcdo de tecido cardiaco
infartado obtido em humanos post mortem (Tyagi et al., 1996). Esses resultados
sugerem importante papel das MMP-2 e -9 na degradacdo da rede coldgena da
matriz extracelular que ocorre apés o IAM.

A determinacdo do perfil sérico das MMP poderia refletir a atividade
tecidual dessas enzimas, trazendo informacdes sobre variacdes estruturais da
matriz extracelular cardiaca. Nesse sentido, varios autores documentaram a
elevacdo dos niveis séricos das MMP-2 e -9 em amostras sanguineas de pacientes
nas fases aguda e subaguda do IAM (Kai et al., 1998; Inokubo et al., 2001; Webb
et al., 2006; Kelly et al., 2007; Yasuda et al., 2007).

Em relacdo a andlise do valor preditivo das MMP-2 e -9 apéds o IAM,
trabalhos experimentais com ratos infartados foram concordantes em mostrar
que o aumento da atividade tecidual das MMP estava relacionado com o
desenvolvimento de ICC e remodelacdo ventricular (Rohde et al., 1999; Ducharme
et al., 2000; Peterson et al., 2000).

Os estudos clinicos que avaliaram a relacdo entre os niveis séricos
das MMP-2 e -9 na fase aguda do IAM e o progndstico apés IAM mostraram
associacdo entre a atividade sérica destas enzimas com a ocorréncia de desfechos
clinicos apds o infarto, como ICC, choque cardiogénico e ébito (Wagner et al,,
2006; Rodriguez et al., 2008; Dhillon et al., 2010), semelhante ao que ocorre nos

modelos animais.
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No entanto, os trabalhos clinicos que estudaram especificamente as
associacdes entre a dosagem sérica das MMP-2 e -9 e o desenvolvimento de
remodelacdo ventricular a curto e longo prazos mostraram resultados
conflitantes (Squire et al., 2004; Webb et al., 2006; Kelly et al., 2007; Yasuda et
al., 2007). Assim, o papel das MMP-2 e -9 como fatores preditores de remodelacao
apds o IAM permanece por ser determinado.

A comprovacdo do valor prognéstico das MMP na remodelacdo apds
o IAM permitiria que a dosagem dessas enzimas na fase aguda fosse utilizada para
auxiliar na identificacdo precoce de grupo de pacientes que teria evolucdo
desfavoravel apés o IAM e, dessa forma, reforcar medidas terapéuticas e
seguimento clinico nesses pacientes. Outra implicacdo das MMP como preditoras
da remodelacdo seria que esta comprovacdo possibilitaria intensificar o
desenvolvimento de pesquisas para inibicdo farmacolégica ou genética das MMP

com o intuito de atenuar o processo de remodelacdo pds-IAM.
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2. HIPOTESE



Considerando o papel fisiopatolégico das MMP apéds o infarto e os
resultados obtidos em estudos experimentais, nossa hipdtese é que os niveis
séricos das MMP-2 e -9 sdo fatores preditores do processo de remodelacdo

ventricular em pacientes com IAM.
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3. OBJETIVO



Avaliar o papel dos niveis séricos das MMP-2 e -9 como fatores
preditores de remodelacdo ventricular em pacientes com infarto de parede

anterior ap6s 6 meses da oclusao coronariana.
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4. CASUISTICA E METODOS



Desenho

Estudo prospectivo, observacional, realizado na Unidade Coronariana
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Foram incluidos
pacientes consecutivos, de ambos os sexos, com o primeiro episédio de IAM de
parede anterior no periodo compreendido entre novembro de 2007 a julho de
2008. O diagnostico de IAM de parede anterior foi estabelecido pela histéria de
dor precordial com duracdo superior a 20 minutos e pela presenca de
supradesnivelamento do segmento ST em pelo menos 2 deriva¢des precordiais
contiguas ou pela presenca de bloqueio completo de ramo esquerdo novo ao
eletrocardiograma (ECG). Os critérios de exclusdo foram presenca de cardiopatia
congénita, valvopatia primdria significativa, fibrilacao atrial, condicao inadequada
para realizacdo do primeiro ecocardiograma durante a internacdo, janela
ecocardiografica inadequada, presenca de neoplasia, doenca autoimune,
insuficiéncia renal cronica (clearence de creatinina < 30 ml/min), insuficiéncia
hepatica, terapia cronica com anti-inflamatérios ou imunossupressores. O
protocolo de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina de Botucatu e os pacientes foram incluidos apds assinarem o termo
de consentimento livre e esclarecido. Durante a internacédo, os pacientes foram
avaliados diariamente e submetidos ao primeiro ecocardiograma; o tempo de
seguimento apods a alta hospitalar foi de 6 meses, sendo que no segundo e quarto
meses foi realizada revisdao dos prontuarios e, no sexto més, os pacientes foram

submetidos a reavaliacdo clinica e a novo ecocardiograma.

Variaveis clinicas

Dados relativos ao perfil clinico dos pacientes foram obtidos a partir
da anamnese e do exame fisico da admissdo. Amostras sanguineas foram obtidas
conforme a rotina da Unidade Coronariana. Eletrdlitos, funcdo renal e
hemograma foram dosados na admissao e a determinacdo dos niveis de glicemia e
lipides foi realizada em amostra obtida apds jejum de 12 horas. Os niveis de

creatinofosfoquinase total (CPK) e da isoenzima MB (CKMB) foram avaliados na
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admissdo do paciente e a cada 6 horas até que seus niveis entrassem em declinio.
Foram realizadas duas dosagens de troponina I (na admissdo e 90 minutos apds a
chegada do paciente).

As variaveis clinicas obtidas foram: idade, sexo, raca, sintomas
referidos na admissao, tempo de dor precordial (compreendido entre o inicio da
dor e o momento da primeira avaliacdo na sala de emergéncia), histéria de
revascularizacdo coronariana prévia, frequéncia cardiaca, pressdo arterial
sistémica e presenca de sinais de congestao pulmonar e sistémica.

Os fatores de risco cardiovascular investigados foram HAS, DM,
dislipidemia, tabagismo, obesidade e antecedentes familiares de doenca arterial
coronariana.

Foram considerados hipertensos os pacientes que referiam
diagnodstico prévio de HAS e que apresentavam pelo menos uma medida da
pressdo arterial sistolica (PAS) > 140 mmHg e/ ou da pressdo arterial diastdlica
(PAD) > 90 mmHg (Sociedade Brasileira de Cardiologia et al., 2006) ou que
faziam uso de medicacdo anti-hipertensiva de rotina. Foram definidos como
diabéticos os pacientes que referiam diagndstico prévio de DM e que estavam em
tratamento regular ou aqueles pacientes que apresentavam 2 glicemias de jejum
> 126 mg/dl ou 1 glicemia casual > 200 mg/dl associada a sintomas classicos de
DM (American Diabetes Association, 2006). Dislipidemia foi considerada no
paciente em uso regular de medicacdo hipolipemiante ou pela presenca de nivel
sérico de lipoproteina de baixa densidade (LDL-c) > 160mg/dl e/ou nivel sérico de
lipoproteina de alta densidade (HDL-c) < 40mg/dl (homens) ou < 50mg/dl

(mulheres) e/ou nivel sérico de triglicérides > 150mg/dl (Departamento de
Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2007). Os pacientes que
tinham o habito de fumar diariamente, independente do numero de cigarros,
foram definidos como tabagistas. Os pacientes com familiares de primeiro grau
com doenca coronariana prematura (homens < 55 anos e mulheres < 65 anos)
foram considerados com histéria familiar positiva para coronariopatia. Por fim,
obesidade foi diagnosticada pela presenca de Indice de Massa Corpérea (IMC) >

30Kg/m? e obesidade central pela presenca de circunferéncia abdominal maior

que 102 cm para homens e maior que 88 cm para mulheres (Sociedade Brasileira

4. CAsuisTICA E METODOS 18



de Cardiologia et al., 2005). Peso e altura foram mensurados em balanca Welmy
Brasil, com capacidade maxima de 200 Kg e estadiometro fixo. A medida da
circunferéncia abdominal foi realizada com fita métrica nao eldstica na distancia
média entre a porc¢ao superior da crista iliaca e a face inferior da ultima costela.
Peso, altura e circunferéncia abdominal foram aferidos pela manha, em jejum, 48
horas apds a admissdo e com roupa hospitalar padrao.

Em relacdo ao tratamento do IAM, foram avaliados estratégia de
reperfusdo e tempo para reperfusido (tempo compreendido entre o inicio da dor
precordial e a realizacdo da reperfusdo). A extensdo da doenca arterial
coronariana e o sucesso da intervencdo coronariana percutdnea foram
observados nos pacientes submetidos a estudo hemodinamico. O acometimento
da artéria coronaria por aterosclerose era considerado se fosse detectada lesao
que comprometesse pelo menos 70% da luz arterial ao estudo hemodinamico. O
fluxo coronariano apds angioplastia foi avaliado por meio da classificacao TIMI -
Trombolysis in Myocardial Infarction, sendo classificado como grau 0 quando nao
houve evidéncia de reperfusdo coronariana apds intervencdo, grau 1 quando
houve reperfusao arterial minima, grau 2 quando ocorreu reperfusao parcial,
com penetracdo lenta do contraste em todo segmento epicardico arterial e grau 3
quando ocorreu reperfusdo arterial coronariana completa (TIMI Study Group,
1985).

Os seguintes medicamentos prescritos na fase intra-hospitalar foram
considerados: 4cido acetilsalicilico (AAS), clopidogrel, heparinas (nao fracionadas
ou de baixo peso molecular), inibidores dos receptores das glicoproteinas IIb/IIIa
(IGP IIb/IIla), inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), beta-
bloqueadores, bloqueadores dos canais de célcio, nitratos, inotrépicos positivos,
diuréticos, digital, estatinas, espironolactona e warfarina.

As complicagdes clinicas pds-IAM ocorridas na fase intra-hospitalar
foram definidas da seguinte forma: isquemia pds-IAM como ocorréncia de
precordialgia em vigéncia de tratamento medicamentoso adequado e/ou
alteracdes isquémicas agudas no ECG a partir do segundo dia de evolugdo poés
IAM; arritmia com ocorréncia de taquicardia ventricular sustentada ou fibrilacao

ventricular; ICC como congestdo pulmonar clinica ou radiolégica que necessitasse
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de diurético endovenoso para tratamento; hipotensao arterial como presenca de
PAS < 90 mmHg por periodo > 30 minutos no paciente euvolémico sem sinais de
hipoperfusao tecidual; choque cardiogénico como PAS < 90 mmHg por periodo >
30 minutos e sinais de hipoperfusdo periférica (extremidades frias, oliguria,
sudorese, palidez, agitacao psicomotora ou sonoléncia) associados a congestdo
pulmonar e pericardite como ocorréncia de desconforto precordial caracteristico
associado a atrito pericardico ou a presenca de supradesnivelamento do segmento

ST difuso ao eletrocardiograma.

Determinacao das MMP-2 e -9

Amostras sanguineas foram coletadas no periodo de 12 a 72h apés o
IAM, centrifugadas a 3000 rpm por 15 minutos em temperatura de 4°C,
separadas e o soro armazenado em freezer a - 80°C. A atividade da MMP-2 e MMP-
9 foi determinada por zimografia conforme descrito por Tyagi e colaboradores
(1993).

O volume das amostras utilizado na corrida eletroforética foi
determinado previamente pela quantificagdo protéica total segundo a técnica de
Bradford (Bradford, 1976). A absorbancia das amostras foi lida em
espectrofotdmetro utilizando-se comprimento de onda de 595 nm e os resultados
foram comparados com curva padrdao Bovine Serum Albumin (BSA), obtendo-se,
entdo, a concentracdo de proteinas em cada amostra. Assim, foi calculado o
volume necessario de cada amostra para que todas apresentassem a mesma
quantidade total de proteinas.

Em seguida, 1 pg de cada amostra foi diluido em solucdo tampao
contendo Tris 0,5 M (pH 6,8), glicerol 100% e bromofenol azul 0,05% e, a seguir,
aplicadas nos pocos da placa de gel SDS-poliacrilamida 8% contendo gelatina 1%.
A eletroforese foi realizada em aparato Bio-Rad a 80 V em temperatura de 4°C
por 2 horas. Apds o término da corrida, o gel foi entdo lavado 2 vezes com Triton
X-100 e, apds, lavado com Tris 50 mM (pH 8,4). A seguir, foi incubado a 37°C sob
agitacdo em solucdo de ativacdo contendo Tris 50 mM (pH 8,4), cloreto de cdlcio

5 mM e cloreto de zinco por 18 horas. A coloracdo do gel foi realizada durante 2
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horas com Comassie Blue e a descoloracdo com metanol 30% e acido acético 10%
até que o clareamento das bandas fosse observado em contraste com o restante
do gel fortemente corado em azul. A coloracdo e descoloracdo foram realizadas
em temperatura ambiente sob agitacdo. Ao final do processo, os géis foram
fotografados em UVP, UV, White Darkhon e o programa utilizado para avaliar a
densidade das bandas foi o Gelpro. A intensidade da acdo gelatinolitica foi
avaliada de acordo com a densidade das bandas claras e a identificacio das MMP-2
e -9 foi realizada por meio dos pesos moleculares.

Os resultados da atividade das MMP foram expressos como a relacdo
entre a concentracido de cada forma da MMP-2 e MMP-9 (de acordo com seus

pesos moleculares) e a soma de todas as formas das enzimas.

Avaliacao ecocardiografica

A avaliacdo morfoldgica e funcional do ventriculo esquerdo foi
realizada por meio do ecocardiograma. Os exames foram realizados por trés
ecocardiografistas que nao tinham conhecimento das caracteristicas clinicas dos
pacientes e do tratamento instituido. Os ecocardiogramas foram realizados na
fase intra-hospitalar e 6 meses ap6s IAM pelo mesmo examinador.

Em nosso servico, a variabilidade inter observador é < 5% para as
medidas unidimensionais e < 10% para as medidas bidimensionais e variaveis de
tempo derivadas do Doppler; a variabilidade intra observador é < 5% para todas
as variaveis.

Os exames foram realizados em equipamento Philips HDI-5000
conforme técnica padrao (Gottdiener et al.,, 2004; Lang et al., 2005). A partir da
imagem bidimensional da janela paraesternal eixo curto, obteve-se imagem
unidimensional (Modo M) das camaras cardiacas, onde foram realizadas as
medidas dos diametros antero-posterior do &atrio esquerdo (AE) e ventriculo
esquerdo (VE), da espessura do septo interventricular (SIV) e da parede posterior
(PP) do VE.

O diametro médio-lateral, o comprimento e a drea do AE foram

medidos nas janelas apical 2 camaras e apical 4 camaras. Pelas imagens obtidas
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nessas janelas ecocardiograficas, também foram realizadas avaliacdo da
mobilidade segmentar das paredes do VE, determinacédo da fracao de ejecdo do VE
pelo método de Simpson e avaliacdo morfoldgica e funcional das valvas cardiacas.
Pela andlise do fluxo da via de saida do VE na janela apical, foi determinado o
débito cardiaco do VE.

A analise do fluxo transmitral permitiu a determinacdo dos valores
da onda E (pico precoce da velocidade do fluxo transmitral), onda A (pico tardio
da velocidade do fluxo transmitral), tempo de desaceleracdo da onda E (TDE) e
tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV), que corresponde ao intervalo
compreendido entre o fechamento da valva adrtica e a abertura da valva mitral.
Também foi realizado Doppler tissular por meio da determinacdo da velocidade
miocardica sistélica (onda S), velocidade miocardica diastdlica inicial (onda E’) e
velocidade miocardica diastdlica final (onda A’) nas regides do anel mitral lateral
e medial.

Utilizando-se algumas das medidas obtidas inicialmente, foram
efetuados os célculos da massa do VE e do volume do AE pelas seguintes férmulas:

» Massa do VE = 0,8 x [1,04 x (espessura do SIV + espessura da PP + diametro
diastélico do VE)3- (didametro diastélico do VE)?] + 0,6

e Volume do AE = 8/3 11 [(area AE 4 camaras) x (drea AE 2 camaras)/ L)],
onde L é o menor dos comprimentos medidos em 2 camaras ou 4 camaras.

Remodelacdo ventricular foi definida como aumento de, pelo menos,
15% nos volumes sistolicos efou diastdlicos do VE detectada entre o primeiro e o

segundo ecocardiograma (Hung et al., 2010).

Analise estatistica

Varidveis categoricas sdo apresentadas como frequéncias. Varidveis
continuas sao apresentadas como média e desvio padrdo ou mediana e percentis
25% e 75% no caso de distribuicdo nao normal.

As varidveis proporcionais foram analisadas pelo teste x*> ou pelo
teste de Fisher para comparacdo entre os grupos. As varidveis continuas foram

testadas quanto a normalidade; varidveis continuas com distribuicdo normal
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foram comparadas pelo teste t de Student e varidveis continuas nao normais
foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney.

As associacdes existentes entre as MMP-2 e -9 e remodelacdo pos-
infarto foram analisadas por meio da andlise de regressdo logistica multivariada.
Foram incluidos no modelo de regressao multivariada, fatores reconhecidamente
associados ao progndstico pés IAM como idade, niveis de CPK, fracdo de ejecdo ao
ecocardiograma inicial e presenca de ICC como complicacdo intra-hospitalar.

Foi utilizado o pacote estatistico SigmaStat for Windows 3.5 (Systat
Software Inc. - San Jose, CA - USA). O nivel de significancia adotado foi de 5%

para todos os testes.
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Variaveis clinicas

No periodo de novembro de 2007 a julho de 2008, 37 pacientes
admitidos na UTI Coronariana preencheram os critérios de inclusao para o estudo
e iniciaram o protocolo. Durante o periodo de seguimento, 4 pacientes evoluiram
a obito e 4 pacientes perderam contato. Assim, 29 pacientes completaram o
protocolo e representam o grupo de estudo final.

Dos 29 pacientes estudados, 18 apresentaram remodelacao
ventricular 6 meses apés o IAM e 11 nao evoluiram com remodelacdo ventricular
neste periodo de seguimento. A tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas dos
pacientes. A maioria dos pacientes era do sexo masculino e os fatores de risco
mais prevalentes foram hipertensdo arterial e dislipidemia. Somente a minoria
dos pacientes apresentava histéria pregressa de revascularizacdo coronariana
percutanea (um paciente em cada grupo). Ndo houve diferenca estatistica
significante entre os dois grupos em relacdo a idade, sexo e fatores de risco para
doenca arterial coronariana.

Quanto aos sintomas apresentados na admissdo, a maioria dos
pacientes relatava dor tordcica nos grupos com remodelacdo presente e ausente
(94,4% e 90,9%, respectivamente). No grupo de pacientes com remodelaciao
ventricular, foi observada tendéncia em apresentar dispnéia e sudorese na
admissdo hospitalar quando comparados aos pacientes sem remodelacao
ventricular (dispnéia, 33,3% versus 0,00%, p=0,058 e sudorese, 55,6% versus
18,2%, p=0,064).

O tamanho do infarto nos pacientes com remodelacdo ventricular
foi significativamente maior em relacdo aos pacientes que nao evoluiram com
remodelacdo, conforme representado pelo pico de CPK (5130 mg/dl, 1456 - 8711
versus 1104 mg/dl, 579 - 4227, p=0,037). A extensdao da doenca arterial
coronariana nao diferiu estatisticamente entre os grupos; a maioria dos pacientes
era composta por uniarteriais e biarteriais no grupo com remodelacdo
ventricular (38,9% e 38,9%, respectivamente) e por uniarteriais ho grupo sem

remodelacido (60,0%).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes conforme presenca ou auséncia
de remodelacdo ventricular 6 meses apés o infarto agudo do

miocardio.

Remodelacdo Remodelacao

Caracteristica presente ausente Valor de
(n=18) (n=11) P

Idade (anos) 59,6 £ 10,8 57,6 £12,0 0,661
Sexo masculino, n (%) 10 (55,6) 9 (81,8) 0,234
Hipertensao arterial, n (%) 12 (66,7) 4 (36,4) 0,143
Diabetes melito, n (%) 5 (27,8) 2(18,2) 0,677
Dislipidemia, n (%) 15 (83,3) 11 (100) 0,268
Tabagismo, n (%) 8 (44,4) 3 (27,3) 0,449
indice Massa Corpérea (kg/m?) 28,0 £ 4,35 27,0 £ 5,36 0,596
Histéria Familiar, n (%) 4 (22,2) 2(18,2) 1,000
Revascularizagédo percutanea prévia, n (%) 1 (5,56) 1 (9,09) 1,000
Sintomas na admissao

Dor toréacica, n (%) 17 (94,4) 10 (90,9) 1,000

Dispnéia, n (%) 6 (33,3) 0 (0,00) 0,058

Sudorese, n (%) 10 (55,6) 2 (18,2) 0,064

Nauseas/Vomitos, n (%) 8 (44,4) 3 (27,3) 0,449

Palidez, n (%) 5(27,8) 3(27,3) 1,000
Pico CPK (mg/dl) 5130 1104 0,037

(1456 - 8711) (579 - 4227)

Pico CKMB (mg/dI) 441 + 225 334 £ 385
Extensédo da DAC 0,510

Uniarterial, n (%) 7 (38,9) 6 (60,0)

Biarterial, n (%) 7 (38,9) 2 (20,0)

Triarterial, n (%) 4 (22,2) 2 (20,0)

Dados apresentados em nimero de pacientes, média e desvio padrdo ou mediana e percentis 25
- 75%. CPK, enzima creatinofosfoquinase total; CKMB, enzima creatinofosfoquinase — fragdo MB;
DAC, doenca arterial coronariana.

Os dados referentes ao tratamento estdo apresentados na tabela 2.
Todos os pacientes do grupo remodelacdo ventricular foram submetidos a
reperfusdo para tratamento do IAM, sendo que 72,2% realizaram angioplastia
percutanea primdria e 27,8% receberam tromboliticos. No grupo remodelacao
ausente, apenas dois pacientes (18,2%) nao foram submetidos a nenhuma
estratégia de reperfusdo; 54,6% foram submetidos a angioplastia primaria e

27,3% foram trombolisados. A mediana do tempo entre o inicio dos sintomas e a
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reperfusdo foi de 4 horas (2,00 - 5,25) no grupo com remodelacdo ventricular e
de 8 horas (3,75 - 11,3) no grupo sem remodelacdo. O comportamento dos
grupos foi estatisticamente semelhante em relacdo a estratégia de reperfusido e
ao tempo de reperfusdo. Embora houvesse mais pacientes com fluxo TIMI 1 e 2
no grupo com remodelacdo presente, ndo houve diferenca estatistica quando
comparado ao grupo de remodelacdo ausente (TIMI 1, 6,25% versus 0,00%; TIMI
2,31,3% versus 10,0% e TIMI 3, 62,5% versus 90,0%, p=O,291).

Todos os pacientes receberam aspirina, clopidogrel, heparina e
estatinas durante a internacdo hospitalar. Também foi muito alta a frequéncia
dos pacientes que fizeram uso de IECA e betabloqueadores tanto no grupo
remodelacdo presente como no grupo remodelacdo ausente (IECA, 100% versus
90,9%, p=0,379 e betabloqueador, 94,4% versus 100%, p=1,000). O uso de
diuréticos e warfarina foi significativamente maior nos pacientes que evoluiram
com remodelacdo ventricular em relacdo aos pacientes sem remodelacdo
(diuréticos, 77,8% versus 27,3%, p=0,018 e warfarina, 83,3% versus 36,4%,
p=0,017). Houve tendéncia de maior uso de digitdlicos nos pacientes com

remodelacdo ventricular (61,1% versus 18,2%, p=0,052).
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Tabela 2 - Tratamento intra-hospitalar conforme presenca ou auséncia de

remodelacdo ventricular 6 meses apés o infarto agudo do miocardio.

Remodelagao Remodelagao

Tratamento presente ausente Valor de
(n=18) (n=11) P
Trombdlise, n (%) 5(27,8) 3(27,3) 1,000
Angioplastia primaria, n (%) 13 (72,2) 6 (54,6) 0,432
Sem reperfusao, n (%) 0 (0,00) 2(18,2) 0,135

Tempo entre inicio dos sintomas e

reperfusio (horas) 4,00 (2,00-5,25) 8,00 (3,75-11,3) 0,194

Fluxo TIMI pés intervencéo 0,291

TIMI 0, n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)

TIMI 1, n (%) 1 (6,25) 0 (0,00)

TIMI 2, n (%) (31 3) 1(10,0)

TIMI 3, n (%) 0 (62,5) (90,0)
Aspirina, n (%) 8 (100) 1 (100) 1,000
Clopidogrel, n (%) 8 (100) 1 (100) 1,000
Heparina, n (%) 8 (100) 1 (100) 1,000
IGP llb/llla, n (%) 1(61,1) 4 (36,4) 0,362
IECA, n (%) 8 (100) 10 (90,9) 0,379
Betabloqueador, n (%) 7 (94,4) 1 (100) 1,000
Digital, n (%) 1(61,1) 2 (18,2) 0,052
Diurético, n (%) 4 (77,8) 3(27,3) 0,018
Inotrépicos 1V, n (%) 4 (22,2) 0 (0,00) 0,268
Warfarina, n (%) 15 (83,3) 4 (36,4) 0,017
Espironolactona, n (%) 8 (44,4) 2(18,2) 0,234
Nitrato, n (%) 9 (50,0) 2(18,2) 0,125
Estatina, n (%) 18 (100) 11 (100) 1,000

Dados apresentados em numero de pacientes, média e desvio-padrdo ou mediana e percentis
25 - 75%. TIMI, Trombolysis in Myocardial Infarction; IGP Ilb/llla, inibidor da glicoproteina llb/ llla;
IECA, inibidor da enzima conversora de angiotensina; IV, intravenoso.

As complicagdes intra-hospitalares apds IAM estdo apresentadas na
tabela 3. A incidéncia de ICC foi significativamente maior nos pacientes do grupo
de remodelacdo ventricular (72,2% versus 9,09%, p=0,004). A incidéncia das
demais complicacdes avaliadas foi baixa e ndo diferiu estatisticamente entre os
grupos.

As medicacdes que estavam sendo utilizadas pelos pacientes no

momento da reavaliacdo clinica 6 meses apds o IAM estdo listadas na tabela 4.
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Nédo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos com auséncia
ou presenca de remodelacdo ventricular, apenas verificou-se tendéncia de maior
uso de diurético pelo grupo com remodelacdo ventricular (55,6% versus 18,2%,
p=0,064). Embora tenha ocorrido diminuicdo da frequéncia dos pacientes que
estavam em uso das principais classes de medicamentos em relacdo ao observado
durante a fase hospitalar (tabela 2), nota-se que as taxas de uso de IECA e
betabloqueador ainda permaneceram elevadas apés 6 meses do IAM em ambos os
grupos (IECA, 94,4% versus 90,9%, p=1,000 e betabloqueador, 77,8% versus
81,8%, P=1,000).

Tabela 3 - Complicacdes intra-hospitalares conforme presenca ou auséncia de

remodelacdo ventricular 6 meses ap6s o infarto agudo do miocardio.

Remodelacdo Remodelacao

Complicacao presente ausente Valor de
(n=18) (n=11) P
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, n (%) 13 (72,2) 1 (9,09) 0,004
Isquemia pés infarto, n (%) 2(11,1) 0 (0,00) 0,512
Arritmia, n (%) 2(11,1) 0 (0,00) 0,512
Hipotens&o arterial, n (%) 2(11,1) 0 (0,00) 0,512
Pericardite, n (%) 1 (5,56) 0 (0,00) 1,000
Choque cardiogénico, n (%) 0 (0,00) 0 (0,00) 1,000

Dados apresentados em numero de pacientes.

Tabela 4 - Medica¢des em uso na reavaliacdo clinica final conforme presenca ou

auséncia de remodelacdo ventricular 6 meses apds o infarto agudo do

miocardio.
Remodelacao Remodelacao
Medicacoes presente ausente Valor de p
(n=18) (n=11)
Aspirina, n (%) 15 (83,3) 9 (81,8) 1,000
Clopidogrel, n (%) 3(16,7) 1(9,09) 1,000
IECA, n (%) 17 (94,4) 10 (90,9) 1,000
Betabloqueador, n (%) 14 (77,8) 9 (81,8) 1,000
Digital, n (%) 7 (38,9) 1(9,09) 0,110
Diurético, n (%) 10 (55,6) 2(18,2) 0,064
Warfarina, n (%) 12 (66,7) 5 (45,5) 0,438
Espironolactona, n (%) 6 (33,3) 2(18,2) 0,671
Nitrato, n (%) 2(11,1) 0 (0,00) 0,512
Estatina, n (%) 12 (66,7) 10 (90,9) 0,202

Dados apresentados em numero de pacientes. IECA, inibidor da enzima conversora de
angiotensina.
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Variaveis ecocardiograficas

As tabelas 5 e 6 mostram os principais achados do ecocardiograma
inicial da populacdo em estudo. Parametros morfoldgicos e avaliacdo da funcao
sistdlica do VE estdao detalhados na tabela 5. Niao foi observada diferenca
estatisticamente significante entre os grupos de pacientes em relacao ao diametro
das camaras cardiacas esquerdas, ao volume do VE, a espessura parietal e a massa
do VE. Nenhum paciente apresentava dilatacio de VE ao primeiro
ecocardiograma. Ja a fracdo de ejecdo encontrava-se significativamente diminuida
no grupo de pacientes que evoluiram com remodelacdo ventricular quando
comparados aos pacientes com auséncia de remodelacdo ventricular em 6 meses
(0,43 + 0,10 versus 0,55 + 0,10, p=0,007). A avaliacdao da velocidade miocardica
sistolica pelo Doppler tissular também mostrou diferenca entre os grupos, com
valores significativamente menores nos pacientes com remodelacdo ventricular
[anel mitral lateral, 8,87 + 3,06 versus 11,5 = 2,17, p=0,037 e anel mitral medial,
8,00 (5,98-9,23) versus 10,5 (10,0-11,0), p=0,002].

Tabela 5 - Parametros morfoldgicos e de funcdo sistdlica ao ecocardiograma
inicial conforme presenca ou auséncia de remodelacdao ventricular 6

meses apos o infarto agudo do miocdrdio.

Remodelacao Remodelacao

ecocardiografico presente ausente dep
(n=18) (n=11)
Diametro AE (mm) 42,3 + 6,29 415+ 421 0,716
Diametro diastélico VE (mm) 49,3 + 6,47 50,6 £ 3,76 0,540
Diametro sistolico VE (mm) 32,4 +5,87 33,1 +£2,62 0,712
Volume diastélico VE (ml) 126 £ 49,3 132 £ 29,4 0,716
Volume sistélico VE (ml) 37,4 £ 20,1 37,0 £8,70 0,956
Espessura SIV (mm) 11,4 +224 10,8 + 1,93 0,425
Espessura PP (mm) 11,1 +1,80 10,7 £ 1,71 0,588
Massa do VE (g) 216 £ 82,2 210 £ 67,3 0,828
Fracéo de ejecao 0,43 +£0,10 0,55 +0,10 0,007
Débito cardiaco (I/min) 4,52 +1,38 4,66 £ 0,77 0,769
Doppler tissular
anel mitral lateral S (cm/s) 8,87 £ 3,06 11,5+2,17 0,037

anel mitral medial S (cm/s) 8,00 (5,98 - 9,23) 10,5 (10,0 - 11,0) 0,002

Dados apresentados em média e desvio-padrao ou mediana e percentis 25 - 75%. AE, atrio
esquerdo; VE, ventriculo esquerdo; SIV, septo interventricular; PP, parede posterior; S,
velocidade miocardica sistolica.
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presenca ou auséncia de remodelacdo ventricular 6 meses apds o

infarto agudo do miocardio.

Tabela 6 - Parametros de funcdo diastdlica ao ecocardiograma inicial conforme

Remodelacao

Remodelacao

Parametro ecocardiografico presente ausente Valor de p
(n=18) (n=11)
Volume do AE (ml) 68,9 + 49,8 79,4 £29,2 0,573
Onda E (cm/s) 70,2 + 16,1 72,9 + 28,8 0,754
Onda A (cm/s) 90,0 (74,3-93,3) 82,0(71,0-87,0) 0,289
E/A 0,80 (0,65-1,19) 0,82 (0,70 - 0,88) 1,000
TDE (ms) 178 + 56,6 230 £ 47,2 0,025
TRIV (ms) 111 (90,0 - 126) 116 (104 -124) 0,651
Doppler tissular
Anel mitral lateral E’ (cm/s) 8,53 £ 2,39 12,7 +2,83 0,002
A’ (cm/s) 12,0 (9,15-15,7) 16,0 (15,0-17,0) 0,019
E/A 0,69 (0,62-0,73) 0,75(0,67 - 0,81) 0,218
E/E’ 9,44 (5,84-10,9) 4,72 (4,63 -5,70) 0,015
Anel mitral medial E’ (cm/s) 8,00 (5,33-8,23) 11,0(10,0-12,0) < 0,001
A (cm/s)  11,0(8,78-13,8) 14,0 (13,0 - 15,0) 0,025
E/N 0,64 (0,48-0,68) 0,74 (0,73 - 0,85) 0,005
E/E’ 10,7 (7,38 - 14,0) 5,75 (5,18-7,13) 0,008

Dados apresentados em média e desvio-padrdo ou mediana e percentis 25 - 75%. AE, atrio
esquerdo; E, pico precoce da velocidade de fluxo transmitral; A, pico tardio da velocidade de
fluxo transmitral; TDE, tempo de desaceleragdo da onda E; TRIV, tempo de relaxamento
isovolumétrico; E’, velocidade miocardica diastdlica inicial; A’, velocidade miocardica diastolica
final.

Conforme apresentado na tabela 6, varios parametros avaliados
mostraram presenca de disfuncdo diastdlica do VE nos dois grupos de pacientes
estudados. O valor médio do volume do AE estava elevado, a relacio onda E/onda
A do fluxo transmitral foi menor que 1 e os valores médios do TRIV estavam
aumentados em ambos os grupos, indicando presenca de alteracio do
relaxamento do VE (disfuncdo diastdlica tipo I). Todos esses achados foram
estatisticamente semelhantes entre os grupos. Os valores médios encontrados
para o TDE eram significativamente superiores no grupo de pacientes com
auséncia de remodelacédo ventricular (178 + 56,6 versus 230 = 47,2, p=0,025).

Os parametros avaliados pelo Doppler tecidual confirmam a
do VE e revelam diferenca

existéncia da disfuncdo diastdlica tipo I
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estatisticamente significante entre os grupos, sugerindo maior gravidade da
disfuncao diastdlica no grupo com remodelacdo ventricular. Dados obtidos no
anel mitral lateral mostram que os valores absolutos das ondas E’ e A’ diferiram
significativamente entre os grupos, embora a relacdo E’/A’ tenha sido semelhante,
com mediana de 0,69 (0,62 - 0,73) no grupo remodelacdo presente e 0,75 (0,67 -
0,81) no grupo remodelacdo ausente (p=0,218). Ainda na regido mitral lateral, a
relacdo E/E’ apresentava-se elevada nos pacientes com remodelacdo ventricular e
normal nos pacientes sem remodelacdo [mediana de 9,44 (5,84 - 10,9) versus
4,72 (4,63 - 5,70), p=0,015]. Observa-se 0 mesmo comportamento dos achados
do Doppler tissular da porcao medial do anel mitral; nessa regido, além dos
valores absolutos das ondas E’ e A’ apresentarem diferenca estatistica entre os
grupos, a relacdo E'/A’ também foi significativamente diferente, com mediana de
0,64 (0,48 - 0,68) no grupo remodelacdo ventricular e 0,74 (0,73 - 0,85) no
grupo remodelacdo ausente (p=0,005). Da mesma forma, a mediana da relacao
E/E® mitral medial estava aumentada (10,7, 7,38 - 14,0) nos pacientes
remodelados e normal (5,75, 5,18 - 7,13) nos pacientes ndo remodelados, com
p=0,008.

Os achados apresentados nas tabelas 7 e 8 sdo referentes ao
ecocardiograma realizado apo6s 6 meses de seguimento dos pacientes estudados. A
tabela 7 mostra que os pacientes com remodelacdo ventricular tiveram tendéncia
em apresentar maiores diametros diastélicos do VE quando comparados aos
pacientes sem remodelacdo ventricular (55,1 + 7,30 mm versus 50,4 = 3,27 mm,
p=0,054); entretanto, os volumes diastdlicos do VE foram estatisticamente
semelhantes entre os grupos [154 ml (118 - 231) versus 133 ml (114 - 139),
p=0,100]. O grupo remodelacdo ventricular apresentou valores do didmetro
sistolico e do volume sistélico do VE significativamente superiores aos
encontrados no grupo remodelacdo ventricular ausente [didmetro sistdlico do VE,
37,1 mm (32,4 - 45,1) versus 32,1 mm (31,0 - 33,8), p=0,022 e volume sistdlico
do VE 51,1 ml (34,0 - 91,4) versus 33,1 ml (29,8 - 38,5), p=0,022].

A espessura do SIV foi significativamente menor no grupo com
remodelacdo ventricular (9,26 = 1,88 mm versus 10,7 = 1,54 mm, p=0,037)

assim como a fracdo de ejecdo do VE (0,48 + 0,09 versus 0,56 + 0,09, p=0,026).
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O diametro do AE, espessura da PP, massa do VE e débito cardiaco foram
estatisticamente semelhantes entre os grupos.

Da mesma maneira que no ecocardiograma inicial, os achados do
ecocardiograma final mostraram a presenca de disfuncdo diastélica do VE em
ambos os grupos (tabela 8). Os valores do volume do AE e TRIV permaneceram
aumentados nos dois grupos enquanto a mediana da relacio E/A do fluxo
transmitral foi de 1,02 (0,73 - 1,57) nos pacientes com remodelagao ventricular e
0,83 (0,67 - 0,93) nos pacientes com auséncia de remodelacio (p=0,188); a
presenca da relacdo E/A maior que 1 no grupo remodelacdo ventricular revelou
piora da disfuncdo diastdlica nesses pacientes, pois evoluiram para disfuncao
diastolica tipo II apds 6 meses de seguimento.

A avaliacado do Doppler tissular mostrou que a relagio E'[A’
permaneceu alterada (menor que 1) nas porcdes lateral e medial do anulo mitral
nos dois grupos de pacientes, ndao havendo diferenca estatistica significante entre
eles [mitral lateral, 0,86 (0,78 - 1,43) versus 0,77 (0,70 - 0,88), p=0,108 e mitral
medial, 0,75 = 0,15 versus 0,76 * 0,13, p=0,970]. Ja os indices E/F
apresentaram-se dentro dos limites da normalidade nas duas regides avaliadas em
ambos os grupos; no anel mitral medial, os valores do indice E/E’ foram
significativamente maiores nos pacientes remodelados em comparacdo aos nao
remodelados [8,20 (7,11 - 10,3) versus 5,83 (4,80 - 7,40), p=0,015] enquanto
que, no anel mitral lateral, os valores foram estatisticamente semelhantes entre
os grupos (7,34 = 2,76 versus 5,29 + 2,53, p=0,063). Esses achados confirmam o

diagnéstico de disfuncao diastolica do VE a avaliagdo ecocardiografica final.
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Tabela 7 - Parametros morfoldgicos e de funcéo sistélica ao ecocardiograma final
conforme presenca ou auséncia de remodelacdo ventricular 6 meses

apos o infarto agudo do miocardio.

Remodelagéao Remodelacao

Parametro ecocardiografico presente ausente Valor de
(n=18) (n=11) P

Diametro AE (mm) 44,7 +5,50 42,1 + 3,77 0,182
Diametro diastélico VE (mm) 55,1 +7,30 50,4 + 3,27 0,054
Diametro sistélico VE (mm) 37,1(32,4-451) 32,1 (31,0-33,8) 0,022
Volume diastélico VE (ml) 154 (118 - 231) 133 (114 -139) 0,100
Volume sistélico VE (ml) 51,1 (34,0-91,4)  33,1(29,8 - 38,5) 0,022
Espessura SIV (mm) 9,26 + 1,88 10,7+ 1,54 0,037
Espessura PP (mm) 10,1 £1,35 10,4 + 1,62 0,532
Massa do VE (g) 209 £ 65,7 204 £ 62,8 0,828
Fracédo de ejecao 0,48 £ 0,09 0,56 + 0,09 0,026
Débito cardiaco (I/min) 4,08 (3,40 - 4,80) 3,90 (3,69 - 4,20) 0,829
Doppler tissular

anel mitral lateral S (cm/s) 8,76 £ 2,43 10,3 £ 2,02 0,108

anel mitral medial S (cm/s) 8,00 (7,00 - 9,00) 9,00 (9,00 - 10,0) 0,101

Dados apresentados em média e desvio-padrdo ou mediana e percentis 25 - 75%. AE, atrio
esquerdo; VE, ventriculo esquerdo; SIV, septo interventricular; PP, parede posterior; S,
velocidade miocardica sistélica.

Tabela 8 - Parametros de funcdo diastélica ao ecocardiograma final conforme
presenca ou auséncia de remodelacdo ventricular 6 meses apés o

infarto agudo do miocardio.

Remodelagao Remodelacao

Parametro ecocardiografico presente ausente Valor de
(n=18) (n=11) P
Volume do AE (ml) 81,3 £ 23,1 76,4 +£19,8 0,578
Onda E (cm/s) 77,6 £21,6 71,5+414 0,605
Onda A (cm/s) 72,3+22,5 83,7 £27,0 0,235
E/A 1,02 (0,73-1,57) 0,83 (0,67 - 0,93) 0,188
TDE (ms) 186 + 56,1 235 + 39,6 0,021
TRIV (ms) 116 £ 27,3 123 +13,4 0,487
Doppler tissular
Anel mitral lateral  E’ (cm/s) 11,3 + 3,26 12,4 + 3,32 0,403
A’ (cm/s) 11,2 £ 5,05 15,4 + 3,25 0,028
E/N 0,86 (0,78 -1,43) 0,77 (0,70 - 0,88) 0,108
E/E 7,34 +2,76 5,29 £ 2,53 0,063
Anel mitral medial E’ (cm/s) 8,58 £+ 2,45 10,4 £2,40 0,077
A’ (cm/s) 11,3 £3,22 13,6 + 2,34 0,064
E/AN 0,75 +0,15 0,76 £ 0,13 0,970
E/E’ 8,20 (7,11 -10,3) 5,83 (4,80 - 7,40) 0,015

Dados apresentados em média e desvio-padrao ou mediana e percentis 25 - 75%. AE, atrio
esquerdo; E, pico precoce da velocidade de fluxo transmitral; A, pico tardio da velocidade de
fluxo transmitral; TDE, tempo de desaceleracdo da onda E; TRIV, tempo de relaxamento
isovolumétrico; E’, velocidade miocérdica diastélica inicial; A’, velocidade miocardica diastélica
final.

5. RESULTADOS 34



Atividade das metaloproteases

O zimograma obtido para a quantificacio das MMP-2 e -9 nas
amostras sanguineas dos pacientes estudados estd apresentado na figura 1.
Foram detectadas bandas de atividade gelatinolitica referentes aos seguintes
pesos moleculares: 225 kDa correspondente ao homodimero da pré-MMP-9, 130
kDa correspondente ao complexo da pré-MMP-9 com a enzima lipocalina
associada a gelatinase neutrofilica (NGAL), 92 kDa correspondente a pré-MMP-9
e, por fim, 64 kDa correspondente a forma ativa da MMP-2. Para andlise, foi
calculada a relacdo entre a concentracio sérica de cada uma das formas obtidas
no zimograma e a soma total das concentracdes de todas as formas da MMP-2 e
MMP-9. Esta relagdo foi utilizada para a caracterizacao dos grupos em estudo.

Os niveis séricos do homodimero da pr6-MMP-9 estdo representados
na figura 2 e foram semelhantes nos pacientes com presenca ou auséncia de
remodelacdo ventricular (14,7 + 5,15 versus 11,4 + 3,99, p=0,082). Conforme
apresentado pela figura 3, em relagdo ao complexo da pr6-MMP-9 com a enzima
NGAL, também nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos
(7,76 = 3,30 versus 9,40 + 4,03, p=O,243).

Conforme mostrado pelas figuras 4 e 5, os pacientes que evoluiram
com remodelacdo ventricular apés o IAM apresentaram niveis séricos
significativamente menores da pr6-MMP-9 e significativamente maiores da forma
ativa da MMP-2 em comparacdo aos pacientes com auséncia de remodelacédo
ventricular [MMP-9: 63,5 (54,4 - 70,0) versus 74,2 (67,2 - 76,5), p=0,007; MMP-
2:16,4 = 7,48 versus 9,05 * 6,06, p=0,01 1].
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A - Pr6-MMP-9 dimero (225 kDa)

B - Pr6o-MMP-9 complexo (130 kDa)
C — Pr6-MMP-9 (92 kDa)

D - MMP-2 ativa (64 kDa)

Figura 1 - Zimografia para a determinacdo da atividade das metaloproteases 2 e
9 em amostras dos pacientes com infarto agudo do miocardio.
(MMP-9, metaloprotease 9; MMP-2, metaloprotease 2; as bandas
correspondentes ao peso molecular de 225 kDa representam o
homodimero da pré-MMP-9; as bandas correspondentes ao peso
molecular de 130 kDa representam complexos da pré-MMP-9 com
lipocalina associada a gelatinase neutrofilica; a banda correspondente
ao peso molecular de 92 kDa representa a pr6-MMP-9 e a banda
correspondente ao peso molecular de 64 kDa representa a forma ativa
da MMP-2).
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Figura 2 - Niveis do homodimero da pré6-MMP-9 (225 kDa) de acordo com a
presenca de remodelacdo ventricular 6 meses ap6s o infarto agudo do
miocardio.
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Figura 3 - Niveis do complexo da pré6-MMP-9 com lipocalina associada a
gelatinase neutrofilica (130 kDa) de acordo com a presenca de
remodelacdo ventricular 6 meses ap6s o infarto agudo do miocardio.
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Figura4 - Niveis da pr6o-MMP-9 (92 kDa) de acordo com a presenca de
remodelacdo ventricular 6 meses apds o infarto agudo do miocardio.
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Figura 5 - Niveis da forma ativa da MMP-2 (64 kDa) de acordo com a presenca
de remodelacdo ventricular 6 meses apés o infarto agudo do
miocdardio.
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Regressao logistica multivariada

A associacido existente entre niveis séricos das MMP-9 e MMP-2 com a
ocorréncia de remodelacdo ventricular 6 meses apés o IAM foi estudada pelo
modelo de regressdo logistica multivariada. Foram introduzidos, neste modelo,
fatores progndsticos bem estabelecidos para o desenvolvimento de remodelacédo
ventricular pés IAM: idade, tamanho do IAM representado pelo pico de CPK,
fracdo de ejecdo ao ecocardiograma inicial e incidéncia de ICC durante internacdo
hospitalar. Dentre esses fatores, somente a idade foi estatisticamente semelhante
entre os grupos; as demais varidveis estavam associadas a remodelacdo
ventricular na analise univariada com p<0,05.

A tabela 9 detalha os resultados da regressao logistica multivariada.
Niveis da pr6-MMP-9 permaneceram significativamente associados a remodelacdo
ventricular pés-IAM, comportando-se como fator protetor da remodelacdo (cada
aumento de uma unidade nos niveis da pro-MMP-9 correspondeu a reducdo de
35% na chance de ocorréncia de remodelacdo ventricular). Niveis da forma ativa
da MMP-2 também foram preditores independentes da remodelacao ventricular
pos-IAM, sendo que cada aumento de uma unidade dos niveis da MMP-2
correspondeu a aumento de 39% na chance de desenvolver dilatacdo ventricular

em 6 meses.

Tabela 9 - Niveis de metaloproteases 2 e 9 como preditores independentes de
remodelacdo ventricular 6 meses apés o infarto agudo do miocardio

pela analise de regressdo logistica multivariada.

Variavel O.R. (IC 95%) Valor de p
Homodimero da pr6-MMP-9 * 1,53 (0,96 - 2,07) 0,077
Complexo da pré-MMP-9 + NGAL* 0,70 (0,45-1,10) 0,119
Pro-MMP-9 * 0,74 (0,55 - 0,99) 0,044
MMP-2 (forma ativa) * 1,39 (1,03 - 1,88) 0,033

* Corrigido pelas variaveis idade, pico de CPK, ocorréncia de insuficiéncia cardiaca e
fracdo de ejecao ao ecocardiograma inicial no modelo de regressao multivariada.

(O.R., odds ratio; MMP-9, metaloprotease 9; MMP-2, metaloprotease 2; NGAL, lipocalina
associada a gelatinase neutrofilica)
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Os principais achados do nosso estudo foram as associagdes
encontradas entre os niveis séricos das enzimas MMP-2 e -9 durante a fase aguda
do IAM com a ocorréncia de remodelacdo ventricular apés 6 meses. Os niveis
aumentados da pré-MMP-9 associaram-se de maneira independente com
preservacdo dos volumes diastolicos efou sistolicos do VE apds o IAM.
Adicionalmente, os niveis aumentados da forma ativa da MMP-2 foram preditores
independentes da remodelacdo ventricular 6 meses ap6s IAM.

O desenvolvimento de remodelacdo ventricular estd associado com
pior progndstico pds-IAM. Alteragdes que ocorrem na estrutura, geometria e
funcdo do VE determinam diversas consequéncias clinicas como ocorréncia de
arritmias, formacdo de aneurismas, ruptura ventricular e desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca, culminando com aumento da mortalidade (Zornoff et al.,
2009). Dentre os inumeros processos fisiopatoldgicos envolvidos na remodelacdo
ventricular, o papel da matriz extracelular do tecido cardiaco é de fundamental
importancia. A degradacdo da matriz extracelular, principalmente das fibras
coldgenas que funcionam como rede de sustentacdo para os componentes do
miocdrdio, contribui para as modificacoes estruturais e geométricas do VE apods
IAM. As metaloproteases sdo uma grande familia de endoproteases responsaveis
pela degradacdo dos componentes da matriz extracelular sob condi¢ées normais e
patoldgicas. Fazem parte desta familia as gelatinases, que sdo representadas pelas
MMP-2 e -9. A regulacdo da atividade das MMP é feita por meio da transcricdao
génica, transformacdo dos zimogénios inativos em formas enzimdticas ativas e
pela inibicdo das enzimas pelos TIMPs.

Nossos resultados mostraram que niveis aumentados da pré-MMP-9
obtidos no periodo de 12 a 72 horas apds o IAM foram preditores de preservacao
dos volumes ventriculares apés 6 meses da oclusdo coronariana. Aparentemente
contrario ao papel fisiopatolégico esperado para a MMP-9 na remodelagdo pos-
IAM, este achado poderia ser explicado pela modulacio da atividade das
metaloproteases. Assim, maiores niveis de pr6-MMP-9 observados nos pacientes
que evoluiram com manutencdo dos volumes ventriculares indicam que pode ter
ocorrido baixa transformacdo da pré-MMP-9 em formas enzimaticas ativas e/ou

que a acdo proteolitica da MMP-9 tenha sido inibida pela formacao de complexos
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com os TIMPs neste grupo. Por outro lado, o achado de niveis aumentados da
MMP-2 como preditores de remodelacdo esta compativel com nossa hipédtese.

O papel das MMP-2 e -9 apés o IAM foi avaliado por estudos
experimentais e clinicos, procurando-se investigar a relacdo entre a atividade
destas enzimas nas fases aguda e subaguda do IAM com a ocorréncia de desfechos
como ICC, recorréncia de infarto e ébito a curto e longo prazos.

Utilizando modelo experimental de infarto em ratos, Peterson e
colaboradores (2000) mostraram que a atividade tecidual das MMP-2 e -9 jd estd
significativamente aumentada na primeira semana apds oclusdo coronariana e
seus niveis permaneceram elevados durante a progressao da dilatacao ventricular
e aparecimento de ICC. Adicionalmente, a inibicdo farmacoldgica nao seletiva das
metaloproteases pelo composto CP-471,474 atenuou a remodelacdo ventricular
apdés o infarto em camundongos, com reducdo da dilatacdo ventricular e
preservacdo da fracdo de ejecdo nos animais tratados (Rohde et al, 1999). Da
mesma forma, a inibicdo das metaloproteases pela doxaciclina também preveniu
remodelacdo ventricular em ratos infartados (Villarreal et al., 2003; Camp et al,,
2004).

Estudos experimentais com animais geneticamente modificados
tiveram resultados semelhantes aos estudos de inibicao farmacolégica das MMP.
Nesse sentido, Ducharme e colaboradores (2000) mostraram diametros
ventriculares significativamente menores em ratos infartados com delecdo para
MMP-9; de maneira similar, houve reducdo da dilatacdo ventricular e aumento da
sobrevida em ratos com delecao para a MMP-2 (Hayashidani et al., 2003). O
conjunto desses resultados sugere a participacdio das MMP-2 e -9 como
moduladoras do processo de remodelacdo apds o infarto.

Os achados do nosso estudo estio em concordancia com estes
resultados experimentais, uma vez que, em nossa casuistica, hiveis séricos da
forma ativa da MMP-2 foram preditores independentes de remodelacdo
ventricular enquanto maiores niveis da pr6-MMP-9 associaram-se de maneira
independente com preservacao dos volumes do VE.

Em relacdo aos estudos clinicos que inicialmente avaliaram o

comportamento das metaloproteases apds evento isquémico agudo, Kai e
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colaboradores (1998) documentaram, pela primeira vez, a ocorréncia de elevacao
plasmatica das MMP apés sindrome coronariana aguda (SCA), mostrando
aumento das MMP-2 e -9 em pacientes que sofreram IAM. Estes autores
sugeriram que a atividade destas enzimas teria importante papel na progressao e
instabilizacdo das placas ateroscleréticas, o que resultaria no desenvolvimento de
SCA. Posteriormente, outros estudos clinicos confirmaram os achados de maior
atividade plasmatica das MMP-2 e -9 apdés IAM e também detalharam o
comportamento evolutivo temporal destas enzimas (Inokubo et al., 2001; Webb
et al., 2006; Kelly et al., 2007; Yasuda et al.,, 2007).

De forma geral, existe consenso na observacdo de que os niveis
plasmaticos da MMP-2 permanecem constantemente elevados durante pelo menos
5 dias de evolucao apés infarto (Kai et al., 1998; Squire et al., 2004; Kelly et al.,
2007). Em relagao ao perfil de elevacdo da MMP-9, os estudos trazem resultados
contrastantes. Kai e colaboradores (1998) mostraram elevacdo dos niveis
plasmaticos de MMP-9 a partir do primeiro dia até pelo menos o terceiro dia apos
IAM. Webb e colaboradores (2006) relataram importante variacao individual, mas
com padrdo de elevacdo da MMP-9 do primeiro até o vigésimo oitavo dia apds
infarto e pico plasmatico até o terceiro dia. Resultado semelhante foi encontrado
por Yasuda e colaboradores (2007), que documentaram elevacdo das MMP-9 até
o vigésimo segundo dia pos-infarto em amostras colhidas durante cateterizacao
coronariana. Contrariamente, os resultados de Kelly e colaboradores (2007)
evidenciaram elevacdo dos niveis de MMP-9 somente nas primeiras 12h de
evolucdo do IAM, com retorno a niveis semelhantes aos do grupo controle nos
dias subseqlientes. Em nosso estudo, a coleta das amostras para dosagem das
MMP foi realizada no periodo compreendido entre 12 e 72 horas de evolucdo do
paciente apds IAM, na tentativa de diminuir possiveis variagcdes nos niveis
plasmaticos decorrentes do perfil temporal da elevacdo da MMP-9.

As implicagdes prognodsticas das MMP nos desfechos apés o IAM
foram avaliadas por poucos estudos clinicos. Em relacdo a MMP-9, estudo de
Wagner e colaboradores (2006) mostrou que esta enzima foi preditora
independente do aparecimento de ICC durante 2 anos de seguimento apés IAM

transmural. Embora os niveis da MMP-9 ndo se associaram a mortalidade em
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longo prazo apés infarto (Tan et al., 2008; Dhillon et al., 2010), foram preditores
de choque cardiogénico e 6bito na fase intra-hospitalar em pacientes diabéticos
que sofreram IAM (Rodriguez et al., 2008).

Em relacdo a MMP-2, em estudo que avaliou 1024 pacientes com
IAM transmural e subendocardico, Dhillon e colaboradores (2010) identificaram
a MMP-2 como preditora independente de mortalidade apds 18 meses de
seguimento; ainda neste estudo, nao foram evidenciadas associacdes entre MMP-2
e ocorréncia de ICC ou reinfarto.

Portanto, de maneira similar aos resultados de estudos
experimentais, a comprovacdo da elevacdo das MMP em pacientes apds SCA e o
surgimento de evidéncias sobre associacdes entre MMP-2 e -9 e desfechos clinicos
apos infarto poderiam sugerir a participacdo destas enzimas na fisiopatologia da
remodelacdo ventricular pés-IAM.

Até o momento, poucos estudos clinicos avaliaram especificamente
as associacOes entre as MMP e a remodelacdo ventricular apés a oclusdo
coronariana. A atividade aumentada da MMP-9 foi associada a dilatacdo
ventricular em 3 estudos prospectivos (Squire et al, 2004; Webb et al,, 2006;
Yasuda et al,, 2007). Kelly e colaboradores (2007) avaliaram a MMP-9 como fator
prognodstico para a ocorréncia de remodelacdo ventricular e mostraram que
niveis elevados da MMP-9 foram preditores de remodelacdo somente se colhidos
nas primeiras 12 horas apés o IAM. Ainda neste estudo, os pacientes que
mantinham niveis elevados de MMP-9 nos dias subseqiientes ao IAM foram
associados a relativa preservacao da funcao ventricular.

Contrariamente aos estudos de Kelly e colaboradores (2007), nossos
resultados mostraram que os niveis da pro-MMP-9 colhidos ap6s 12 horas de
evolucdo apds o IAM foram fatores preditores independentes da preservacdo dos
volumes ventriculares. Assim, mostramos, pela primeira vez, que a forma inativa
da MMP-9, especificamente, trouxe informacdes prognodsticas, comportando-se
como fator protetor da remodelacao apés o IAM.

A andlise dos estudos clinicos que relacionaram MMP-2 e
remodelacdo ventricular demonstra divergéncia em seus resultados. Webb e

colaboradores (2006) concluiram nao haver associacdo entre os niveis desta
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enzima e presenca de dilatacdo ventricular apés IAM. Adicionalmente, a MMP-2
nao foi preditora de remodelacdo ventricular em estudo de Kelly e colaboradores
(2007). Ao contrdrio, Squire e colaboradores (2004) mostraram que maiores
volumes ventriculares apés IAM estavam associados a menores niveis de MMP-2.
O unico estudo que revelou associacdo positiva entre aumento da MMP-2 e
dilatacdo ventricular incluiu pequeno numero de pacientes com IAM de paredes
anterior e inferior, nos quais as amostras sanguineas para a dosagem das
metaloproteases eram obtidas durante cateterismo cardiaco e a avaliacdo dos
volumes do VE era realizada uma unica vez por ventriculografia em até 30 dias de
evolugdo. Assim, neste estudo, a MMP-2 nao foi avaliada precisamente como
preditora de remodelacédo ventricular (Yasuda et al., 2007).

Portanto, mostramos em nosso estudo, pela primeira vez, que os
niveis plasmaticos periféricos da forma ativa da MMP-2 sdo preditores
independentes de remodelacdo ventricular apds IAM de parede anterior pela
avaliacao de parametros ecocardiograficos em 6 meses de seguimento.

Aspecto a ser considerado refere-se ao fato de que a grande variacdo
de resultados encontrados pelos estudos clinicos que relacionaram MMP-2 e -9
com remodelacdo ventricular pés-IAM poderia ser justificada por alguns fatores,
entre eles:

e inclusdo de pacientes com diagnéstico de IAM subendocardico e IAM
transmural de parede inferior, pois estes diagnosticos estao relacionados a
atenuacao do processo de remodelacdo (61% dos pacientes do estudo de Webb
e colaboradores (2006) tinham infarto de parede inferior e 154% dos
pacientes do estudo de Kelly e colaboradores (2007) apresentavam infarto
subendocdrdico);

e variacdo no periodo de coleta das amostras sanguineas para determinacdo das
metaloproteases;

e variacoes relativas ao sexo, pois alguns estudos incluiram minima parcela de
pacientes do sexo feminino, como em Squire e colaboradores (2004) e Kelly e
colaboradores (2007);

e variacdo no periodo de seguimento e, portanto, no periodo de reavaliacdo do

tamanho do VE (Yasuda e colaboradores (2007) realizaram seguimento médio
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de 22 dias enquanto Webb e colaboradores (2006) e Kelly e colaboradores
(2007) reavaliaram seus pacientes apds 6 meses em média);

e variacdo na estratégia de reperfusdo a que eram submetidos os pacientes com
IAM, pois o tipo e o sucesso do tratamento de reperfusdo influenciam o
desenvolvimento de remodelacdo ventricular. Nenhum dos pacientes dos
estudos de Squire e colaboradores (2004) e Kelly e colaboradores (2007)
foram submetidos a angioplastia primaria em contraste com 89% dos
pacientes do estudo de Webb e colaboradores (2006);

o diferentes métodos para a determinacdo das metaloproteases. Webb e
colaboradores (2006) utilizaram zimografia enquanto Squire e colaboradores
(2004), Kelly e colaboradores (2007) e Yasuda e colaboradores (2007)
realizaram imunoensaios.

Vale ainda ressaltar que o unico estudo clinico até o momento que
avaliou o efeito de um inibidor das MMP para prevencio da remodelacao
ventricular apds IAM teve resultados desapontadores (Rudson et al., 2006).
Denominado PREMIER trial, ele consistiu em estudo multicéntrico, internacional,
randomizado, duplo cego, que avaliou o efeito do composto PG-116800 (inibidor
seletivo das MMP 2, 3, 8, 9, 11, 13 e 14) em 253 pacientes com infarto
transmural. Apds tratamento de 90 dias, ndo houve diferenca estatistica
significante no volume diastélico final do VE entre os grupos PG-116800 e
placebo. Os autores discutem que o uso das modernas terapias para o tratamento
do IAM poderia ter diminuido o potencial terapéutico da inibic¢ao das MMP nos
pacientes do estudo. Adicionalmente, dose inadequada do PG-116800 poderia ter
influenciado os resultados, bem como o fato da medicacdo ter sido iniciada
tardiamente pelos pacientes (em média, 48 horas apés o IAM).

Outro importante aspecto a ser observado em nossos resultados foi
a alta incidéncia de remodelacdo ventricular, apesar do pequeno numero de
pacientes de nosso estudo. Dos 29 pacientes acompanhados, 18 (62,1%)
evoluiram com aumento de pelo menos 15% nos volumes diastélico e/ou sistélico
em 6 meses de seguimento. Recentes estudos que avaliaram remodelacdo
ventricular apds IAM no contexto das praticas clinicas atuais observaram

ocorréncia de remodelacdo ventricular, definida como aumento > 20% no
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volume diastdlico final do VE, em cerca 30% dos pacientes (Bolognese et al., 2002;
Savoye et al., 2006). Estes autores concluiram que a remodelacdo ventricular
permanece bastante frequiente apesar dos avancgos no tratamento do IAM.

O tratamento medicamentoso realizado para os pacientes do
presente estudo foi bastante agressivo, sendo que todos os pacientes utilizaram
aspirina, clopidogrel e estatina e 28 deles (96,5% do total) fizeram uso de IECA e
betabloqueador na fase intra-hospitalar. Seis meses apés o infarto, 27 pacientes
(93,1%) permaneciam em uso de IECA e 23 (79,3%) mantinham o uso de
betabloqueador, medicagdes que comprovadamente atenuam o desenvolvimento
da remodelacdo ventricular (Pfeffer et al., 1988; St John Sutton et al., 1994,
MERIT-HF study group, 1999; Dargie et al., 2001). Espironolactona também tem
acao estabelecida em atenuar o processo de remodelacdo apés infarto (Hayashi et
al., 2003), sendo utilizada por 10 pacientes (34,5%) na fase aguda e por 8
pacientes (27,6%) apds 6 meses de seguimento.

Em relacdo a terapia de reperfusdo, apenas 2 pacientes (6,9% do
total) ndo foram submetidos a nenhuma estratégia de reperfusdo. A maioria dos
pacientes foi reperfundida por meio de angioplastia primdria (19 pacientes -
65,5%), com bons resultados angiogréficos finais avaliados pelo fluxo TIMI. Os
efeitos favoraveis da reperfusao precoce e sustentada na remodelacdo ventricular
encontram-se bem estabelecidos na literatura (The GUSTO angiographic
investigators, 1993; Waldecker et al., 1998), bem como a superioridade da
angioplastia primdria em relacdo a trombdlise se realizada em tempo habil
especialmente nos pacientes com ICC e tempo prolongado de dor toricica
(Zijlstra et al., 1999; Boden et al., 2007).

Portanto, a despeito da terapéutica agressiva, varios fatores
influenciaram a elevada ocorréncia de remodelacdo ventricular em nossa
casuistica. A inclusdo de pacientes que apresentavam infarto de parede anterior
foi um dos fatores contributivos, pois esta localizagdo favorece a remodelagao
ventricular (Gaudron et al, 1993). Adicionalmente, a presenca de grandes
infartos, fracdo de ejecdo diminuida ao ecocardiograma inicial e ocorréncia de ICC
na fase intra-hospitalar foram bastante freqiientes na populacdo em estudo e

associaram-se positivamente com aparecimento de remodelacdo ventricular em 6
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meses (p < 0,05). Estas varidveis tém sido identificadas na literatura como
preditoras de dilatacdo do VE apés IAM (Gaudron et al., 1993; Neskovic et al.,
1999; Mollema et al., 2007) e foram utilizadas no modelo de regressao logistica
multivariada para andlise da associacdo entre MMP-2 e -9 e remodelacdo
ventricular.

Assim, no presente estudo, comprovamos o papel das MMP-2 e -9
como fatores progndsticos independentes do desenvolvimento de remodelacao
ventricular. Nesse sentido, a dosagem sérica das MMP poderia ser incorporada a
rotina de avaliacdo dos pacientes na fase aguda do IAM com o intuito de trazer
informagdes prognodsticas adicionais para melhor identificar pacientes com
maiores chances de remodelar. A selecdo precoce e correta deste grupo de
pacientes de alto risco permitiria a realizacao de acompanhamento diferenciado,
com intensificacdo do seguimento clinico e uso de estratégias terapéuticas mais
agressivas. Além disso, torna-se ainda mais evidente a necessidade de
intensificacdo das pesquisas para inibicdo farmacolégica ou genética das MMP

com o intuito de atenuar o processo de remodelacdo apds o IAM.
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7. CONCLUSAO



O conjunto dos nossos resultados permitiu as seguintes conclusdes:

e O nivel sérico aumentado da pro-MMP-9 foi preditor independente da
preservacdo dos volumes didstdlicos e/ou sistdlicos do VE apés infarto de parede
anterior;

e O nivel sérico aumentado da forma ativa da MMP-2 foi preditor independente

da ocorréncia de remodelacao ventricular apés infarto de parede anterior.
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&t Universidade Estadual Paulista -
unesp Faculdade de Medicina de Botucatu
Distrito Rubido Jumior, s/n® - Botucatu - S.P

CEP: 18.618-970

Fone/Fax (Chox14) 3811-6143 i . _

n-al:‘mil ::ct{ntﬂm: ]::apeilup@ﬁ‘m.unasp.hr . e d ot ds &ﬁuﬂ?ﬁ
Botucatu, 05 de novembro de 2.007 OF. 449/2007-CEP

llustrissimo Senhor

Prof. Dr. Leonardo Antonioc Mamede Zornoff
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina de Botucatu.

Prezado Dr. Sérgio,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP informo que o Projeto
de Pesquisa “Papel da obesidade na remodelagdo ventricular pés infarte
agudo do miocdrdio” que ser@ conduzido por Ana Lucia Cogni,
orientada por Vossa Senhoria, com a colaboragdo dos Drs. Beatriz
Bojikian Matsubara - Katashi Okoshi - Elaine Farah e Ricardo Mattos
Ferreirq, recebeu do relator parecer favoravel, aprovado em reunido de
05/11/2007.

Situagc@o do Projeto: APROVADO. Ao final da execucdo deste
Projeto, apresentar ao CEP “Relatério Final de Afividades".

Secretario do CEP.
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“r  UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA

u neSp 3 -é'-_'"lfnlf MESQUITA FILHO"

JUSTIFICATIVA DE ALTERACAO NO TITULO DO PROJETO DE
PESQUISA

Declaramos que o Projeto de Pesquisa “Papel da obesidade na
remodelacdo ventricular pés infarto agudo do miocardio”, aprovado pelo CEP
em 05/11/2007, teve seu fitulo alferado para "Avaliagdo das melaloproteases
2 e 9 séricas como preditoras da remodelagdo ventricular seis meses apos
infarto agudo do miocéardio”, sem nenhuma alteragdo no seu conteudo
metodoidgico da época de apresentagdo para andlise do CEP.

A presente alteracfo foi efetuada somente para adequagdo do titulo da Tese
de Doutorado.
Botucatu, 30/05/2011

Ana Lucia Cogni
Aluna

Frof Dr, Leonardo Antonio Mamede Zornoff

Orientador

Programa de Pds Graduagdo em Fisiopatologia em Clinica Médica
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