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Metaloproteinases 2 e 9 sao Preditoras de Remodelacao Ventricular
Esquerda apos o Infarto do Miocardio

Metalloproteinases-2 and -9 Predict Left Ventricular Remodeling after Myocardial Infarction

Ana Lucia Cogni, Elaine Farah, Marcos F. Minicucci, Paula S. Azevedo, Katashi Okoshi, Beatriz B. Matsubara,
Silméia Zanati, Rodrigo Haggeman, Sergio A. R. Paiva, Leonardo A. M. Zornoff
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Resumo
Fundamento: O papel de metaloproteinases (MMP) séricas apds o infarto do miocardio (IM) é desconhecido.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi o de avaliar o papel das MMP-2 e -9 séricas como marcadores progndsticos da
remodelacao ventricular seis meses ap6s o IM anterior.

Métodos: Fizemos um registro prospectivo dos pacientes ap6s o seu primeiro IM anterior. A atividade de MMP foi
analisada entre 12 a 72 horas ap6s o IM. Foi feito um ecocardiograma durante a internacao e seis meses depois.

Resultados: Incluimos 29 pacientes; 62% mostraram remodelacao ventricular. Os pacientes que mostraram remodelacao
tinham maior tamanho de infarto baseado nos valores pico da creatinofosfoquinase (CPK) (p = 0,037), alta prevaléncia
de insuficiéncia cardiaca congestiva em hospitais (p = 0,004), e reducao da fracao de ejecao (FE) (p = 0,007). Os
pacientes com remodelacgao ventricular tiveram menores niveis séricos de MMP-9 inativa (p = 0,007) e maiores niveis
da forma ativa da MMP-2 (p = 0,011). Em um modelo de regressao logistica multivariada, ajustado pela idade, pico
de CPK, FE e prevaléncia de insuficiéncia cardiaca, os niveis séricos da MMP-2 e -9 estavam associados a remodelacao
(p = 0,033 e 0,044, respectivamente).

Conclusao: Niveis séricos mais elevados da MMP-9 inativa foram associados com a preservacao dos volumes
ventriculares esquerdos, e niveis séricos mais elevados da forma ativa da MMP-2 foram um preditor da remodelacao
seis meses ap6s o IM. (Arq Bras Cardiol. 2013;100(4):315-321)

Palavras-Chave: Metaloproteinase 2 da Matriz, Metaloproteinase 9 da Matriz, Infarto do Miocardio, Funcao Ventricular
Esquerda / fisiopatologia.

Abstract
Background: The role of serum metalloproteinases (MMP) after myocardial infarction (MI) is unknown.
Objective: The aim of this study was to evaluate the role of serum MMP-2 and -9 as predictors of ventricular remodeling six months after anterior M.

Methods: We prospectively enrolled patients after their first anterior MI. MMP activity was assayed 12 to 72 hours after the MI. An echocardiogram
was performed during the hospitalization and six months later.

Results: We included 29 patients; 62% exhibited ventricular remodeling. The patients who exhibited remodeling had higher infarct size based
on creatine phosphokinase (CPK) peak values (p = 0.037), higher prevalence of in-hospital congestive heart failure (p = 0.004), and decreased
ejection fraction (EF) (p = 0.007). The patients with ventricular remodeling had significantly lower serum levels of inactive MMP-9 (p = 0.007)
and significantly higher levels of the active form of MMP-2 (p = 0.011). In a multivariate logistic regression model, adjusted by age, CPK peak, EF
and prevalence of heart failure, MMP-2 and -9 serum levels remained associated with remodeling (p = 0.033 and 0.044, respectively).

Conclusion: Higher serum levels of inactive MMP-9 were associated with the preservation of left ventricular volumes, and higher serum levels
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Introducao

A remodelagao ventricular, definida como alteragoes
na geometria, fungdo, tamanho, composicao e massa
ventricular, tem sido associada com resultados ruins em longo
prazo ap6s o infarto do miocardio (IM)'®. Logo, é essencial
compreender as alteragdes pato fisiolégicas envolvidas nesses
processos para o desenvolvimento de estratégias eficientes
de tratamento do infarto do miocardio.

A matriz cardiaca extracelular é primordial para a
manutengao da integridade estrutural do coragdo e é
composta por elementos estruturais, como o colageno,
e outras proteinas, como a fibronectina, proteoglicanos
e proteinas matricelulares. Um componente importante
desta matriz extracelular é uma familia de enzimas de
decomposicao da matriz extracelular, as metaloproteinases
(MMPs). As MMPs sao uma familia de mais de 25 espécies
de proteases dependentes de zinco, que sao essenciais para
a remodelacao normal do tecido e estao envolvidas em
diversas patologias, como o cancer e doengas inflamatérias e
cardiovasculares. MMPs especificas expressam-se em células
cardiacas como os midcitos, fibroblastos, células endoteliais,
células musculares lisas e macréfagos. Essas enzimas sao
sintetizadas como zimégenos inativos e sdo secretadas
dentro da matriz extracelular como pré-enzimas das
pro-MMPs, que permanecem adormecidas até que o dominio
pro-peptidico seja dividido. E possivel que muitas MMPs,
incluindo gelatinases (MMP-2 e MMP-9), estejam associadas
as alteragoes cardiacas causadas por diferentes agressoes’.

O papel das MMPs no processo de remodelagao cardiaca
foi estudado®®. No entanto, o papel das gelatinases como
preditores de remodelagdao em pacientes com IM permanece
desconhecido. Portanto, o objetivo deste estudo foi o de avaliar
o papel das MMP-2 e -9 séricas como marcadores prognésticos
da remodelacao ventricular em pacientes com IM anterior seis
meses ap6s a oclusdo coronariana.

Métodos

Todos os procedimentos foram aprovados pelo comité
de ética de nossa instituicao, e todos os participantes nos
deram o seu consentimento por escrito. Entre Dezembro de
2009 e Julho de 2010, pacientes consecutivos com infarto do
miocardio anterior foram recrutados.

O IM agudo foi diagnosticado na presenga de dois critérios:
angina pectoris persistente para = 20 min e elevagao do
segmento ST para = 2 mm em = 2 derivacdes precordiais
contiguas ou presenca de um bloqueio do ramo esquerdo?.
O IM agudo foi confirmado mais tarde baseado na elevacao
das enzimas cardiacas em mais do dobro do limite maximo
da taxa normal.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes: malignidade
ativa, infecgdo, doenca cardiaca, pulmonar ou hepatica em
estagio terminal, gravidez, idade < 18 anos, fibrilagao arterial,
infarto do miocardio prévio, e valvopatias.

A admissdo, os dados sobre o paciente, incluindo a
circunferéncia abdominal, indice de massa corporal, idade,
género, frequéncia cardiaca, fatores de risco cardiovascular,
doencas concomitantes, eventos adversos, tratamento médico,

Arq Bras Cardiol. 2013;100(4):315-321

sintomas e dados relacionados ao atraso pré-hospitalar, foram
registrados. Nossa definicao de diabetes mellitus foi baseada
nas caracteristicas clinicas e em um nivel de glicose em jejum
de = 126 mg/dL em duas ocasioes diferentes ou no tratamento
continuo para a doenga. A hipertensao arterial sistémica
foi considerada presente para uma pressao arterial sistélica
> 140 mm Hg e/ou pressao arterial diastélica > 90 mm Hg.
A dislipidemia foi identificada de acordo com as diretrizes do
National Cholesterol Education Program - NCEP (Programa
Nacional de Educacgao do Colesterol) 11, com niveis totais de
colesterol = 200 mg/dL, ou HDL < 40 mg/ dL para homens
e < 50 mg/dL para mulheres, ou nivel de triglicerideos
= 150 mg/dL. A obesidade foi definida considerando um
indice de massa corporal (IMC) = 30 kg/m?.

Para eventos adversos durante o periodo de
acompanhamento, a angina estavel foi diagnosticada
baseada na presenca dos sintomas cardiacos em um padrao
que permanece constante na apresentagao, frequéncia,
caracteristica e duragdo; enquanto que doencas coronarianas
foram diagnosticadas através de uma angiografia coronariana.
A angina instavel foi diagnosticada baseada na presenca
de novos sintomas cardiacos e nos resultados positivos
do eletrocardiograma (ECG) com biomarcadores normais
ou com um padrao de mudanga de sintomas e resultados
positivos do ECG com biomarcadores normais e doenga
coronaria na angiografia corondria. Todas as demais definigoes
pré-especificadas utilizadas neste estudo eram similares
aquelas de ensaios clinicos anteriores?.

A atividade da MMP sérica foi analisada de 12 a 72 horas
ap6s o IM e foi determinada como relatada por Tyagi e cols.?.
Resumidamente, amostras foram preparadas para analise
através da diluicio em um tampao de extragdo, conforme
segue: 50 mM Tris, pH 7,4; 0,2 M NaCl; 0,1% Triton X; e
10 mM CaCl,. Em seguida, foram diluidas no tampao de
aplicagao, conforme segue: 0,5 M Tris, pH 6,8; 100% glicerol;
e 0,05% de azul de bromofenol. As amostras foram colocadas
em pogos de 8% de géis de SDS-poliacrilamida contendo 1%
de gelatina. A eletroforese foi conduzida com um aparelho
Bio-Rad em 80 V por duas horas e foi parada quando o azul de
bromofenol chegou a base do gel. O gel foi retirado e lavado
duas vezes com 2,5% Triton-X-100 e em seguida lavado com
50 mM Tris, pH 8,4. O gel foi entdo incubado a 37°C durante
a noite em solugao de ativagdo composta por: 50 mM Tris, pH
8,4; 5 mM CaCl,; e ZnCl,. A coloragao foi realizada por duas
horas com 0,5% de azul de Coomassie e descolorada em 30%
de metanol e 10% de acido acético até que faixas claras fossem
observadas em um fundo escuro. A coloragao e descoloragao
foram realizadas em temperatura ambiente em um agitador
rotativo. Os géis foram fotografados e a intensidade da agao
gelatinolitica (faixas claras) foi analisada em um analisador de
imagem UVP, UV, White Darkhon.

A avaliagao do ecocardiograma foi feita por trés cardiologistas.
No entanto, o0 mesmo operador analisou 0 mesmo paciente
durante a hospitalizagdo (aproximadamente trés a cinco dias
apds a admissao) e em um periodo de seis meses. Foi usado um
ecocardiografo de modelo HDI 5000 Sono CT (Philips Medical
Systems, Bothell, Washington, EUA) equipado com uma sonda
de 2,0 a 4,0 MHz capaz de realizar segunda harmonica, Doppler
colorido, tecidual, pulsatil e continuo, assim como imagens
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uni e bidimensionais. Com os individuos posicionados em
dectbito lateral esquerdo e monitorados com uma derivagao
de eletrocardiograma, foram obtidos os seguintes resultados
do ecocardiograma: o eixo curto paraesternal para medir os
ventriculos, aorta, atrio esquerdo e os cortes apicais de duas, quatro
e cinco cdmaras para avaliar as cavidades e as fungoes sistdlicas
e diastélicas dos ventriculos. Todas as medidas foram realizadas
de acordo com as recomendacdes da Sociedade Americana de
Ecocardiografia/Associacao Europeia de Ecocardiografia®. A média
de trés medidas foi calculada para cada varidvel. No grupo de
estudo, as variabilidades do intra observador e do inter observador
foram < 5% e < 10%, respectivamente.

O volume do étrio esquerdo foi obtido utilizando o método
de Simpson pelos cortes apicais de duas e quatro camaras.
A fungdo sistélica ventricular esquerda foi avaliada a partir
da medida da fracao de ejecao de acordo com o método
de Simpson. A funcdo diastdlica do ventriculo esquerdo foi
avaliada a partir da seguinte medida: velocidade da onda
protodiastélica (onda E) e telediastélica (onda A) do fluxo mitral;
relacdo E/A; tempo de desaceleracao da onda E (TDE); tempo
de relaxamento isovolumétrico (TRIV); velocidades proto e
telediastdlicas do anel mitral (ondas E’ e AX) (a média das paredes
septais e laterais) utilizando Doppler tecidual; e relacao E/E’. A
remodelagao ventricular foi definida com um aumento de pelo
menos 15% no volume sistélico final do ventriculo esquerdo
ou no volume diastélico final por um periodo de seis meses™.

As comparagoes entre os grupos foram realizadas com o teste
t de Student quando os dados apresentaram uma distribuicao
normal. Para uma distribuicado anormal, as comparagbes entre os
grupos foram realizadas a partir de testes U de Mann-Whitney.
Os dados foram expressos como desvios médios padroes + ou
intermedidrio com o 252 e 752 percentis. Foi utilizado um teste
qui-quadrado para comparar as variaveis categéricas. Os valores
preditivos foram analisados utilizando uma regressao logistica
multivariada. A andlise dos dados foi realizada com o SigmaStat
para Windows v2.03 (SPSS Inc, Chicago, IL). Considerou-se um
nivel de significancia de 5%.

Tabela 1 - Dados demograficos, clinicos e laboratoriais

Resultados

Foram avaliados 37 pacientes consecutivamente. Quatro
pacientes foram perdidos para o acompanhamento e quatro
faleceram. Desta forma, 29 pacientes foram analisados no
momento da admissao e durante um periodo de seis meses
de acompanhamento.

Em nosso estudo, 62% dos pacientes demonstraram
remodelagao ventricular. Os pacientes foram divididos em
dois grupos utilizando os dados clinicos e ecocardiograficos:
pacientes com remodelacao e pacientes sem remodelagao.

As caracteristicas clinicas sao apresentadas na Tabela 1.
Os pacientes com remodelagdo apresentaram maiores niveis
totais de creatinofosfoquinase (CPK) plasmética e uma maior
incidéncia de insuficiéncia cardiaca. As demais variaveis nao
mostraram diferencas entre os grupos.

Os medicamentos utilizados durante a internacdo sao
mostrados na Tabela 2. Os pacientes com remodelagao
precisaram de mais diuréticos que os pacientes sem
remodelacdo. As varidveis remanescentes nao mostraram
diferencas entre os grupos. Apés seis meses, a taxa de pacientes
que tomavam aspirina, inibidores de enzima conversora de
angiotensina, e beta-bloqueadores era de 100%, 93% e 80%,
respectivamente, sem diferenga entre os grupos.

Os dados iniciais da ecocardiografia sdo mostrados na Tabela 3.
Os pacientes com remodelagdo apresentaram fragoes de ejecao
e TDE menores que os pacientes sem remodelacdo. As demais
varidveis nao mostraram diferencas entre os grupos.

Os pacientes com remodelagao apresentaram menores
niveis de MMP-9 inativas que os pacientes sem remodelagao
(Figura 1). Por outro lado, os niveis da forma ativa da MMP-2
foram maiores em pacientes com remodelagao (Figura 2).

Nas andlises multivariadas, a MMP-9 inativa foi um
prognosticador independente da preservagao dos volumes
do ventriculo esquerdo. Cada aumento de uma unidade
no nivel da MMP-9 inativa foi associado a uma queda de
35% nas chances de remodelagao ventricular. Além disso,

Remodelagéo ventricular esquerda

Variaveis Valor p
Sim (n =18) Néo (n=11)
Idade (anos) 59,6 10,8 57,6 £12,0 0,661
Masculino, n (%°) 10 (56) 9(82) 0,234
HS, n (%°) 12 (67) 4(33) 0,143
DM, n (%°) 5(28) 2(18) 0,677
Dislipidemia, n (%°) 15 (83) 11 (100) 0,268
Fumante, n (%°) 8 (44) 3(27) 0,449
IMC (kg/m?) 28,0+4.35 27,0 £5,36 0,596
CPK (UIL) 5130 (1456-8711) 1104 (579-4227) 0,037
CPK-MB (ULL) 441+ 225 334 + 385 0,236
Insuficiéncia cardiaca, n (%°) 13(72) 1(9) 0,004

HS: hipertenséo sistémica; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de massa corporal; CPK: creatinofosfoquinase; CPK-MB: creatinofosfoquinase — MB. Os dados sdo
expressos como a média + DP ou a mediana (incluindo quartis inferiores e superiores).
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Tabela 2 - Dados do tratamento durante a hospitalizagao

Remodelagao ventricular esquerda

Variaveis Valor p
Sim (n=18) Néo (n=11)
TF, n (%) 5(28) 3(27) 1,000
AP, n (%) 13(72) 6 (54) 0,432
TNIM 2-3 n (%) 15 (83) 10 (91) 0,291
AAS, n (%) 18 (100) 11 (100) 1,000
Clopidogrel, n (%) 18 (100) 11 (100) 1,000
I GP lIb/llla, n (%) 11(61) 4(36) 0,362
Heparina, n (%) 18 (100) 11(100) 1,000
Diurético, n (%) 14 (78) 3(27) 0,018
EATi, n (%) 18 (100) 11 (100) 1,000
Betabloqueadores, n (%) 17 (94) 11 (100) 1,000
Nitratos, n (%) 9(50) 2(18) 0,125
Espironolactona, n (%) 8 (44) 2(18) 0,234
Estatinas, n (%) 18 (100) 11(100) 1,000

TF: terapia fibrinolitica; AP: angioplastia primaria; TNIM: Trombdlise no Infarto do miocardio pds-reperfusédo; AAS: écido acetilsalicilico; | GP IIb/llla: inibidor lIb/lla

glicoproteico; EATI: inibidor de enzima conversora de angiotensina.

Tabela 3 - Dados ecocardiograficos (3 a 5 dias apds a admisséo)

Remodelagéo ventricular esquerda

Variaveis Valor p
Sim (n=18) Nao (n=11)
AE (mm) 42,3+6,29 415+421 0,716
DDFVE (mm) 49,3 + 6,47 50,6 + 3,76 0,540
DSVE (mm) 32,4 +£587 33,1+2,62 0,712
SIV (mm) 11,4+224 10,8+ 1,93 0,425
EPPVE (mm) 1,1+£1,80 10,7 £1,71 0,588
Onda E (cmis) 70,2 + 16,1 72,9+288 0,754
Onda A (cmis) 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
TRIV(ms) 111 (90.0 - 126) 116 (104 -124) 0,651
TDE (ms) 178 £ 56,6 230 +47,2 0,025
FE (%) 0,43+0,10 0,55+0,10 0,007

VE: ventriculo esquerdo; AE: atrio esquerdo; DDFVE: Dimenséo diastdlica final do VE; DSVE: Dimenséo sistélica do VE; SIV: septo interventricular; EPPVE: Espessura
da parede posterior do VE; Onda E: pico de velocidade do enchimento ventricular precoce; Onda A: pico de velocidade da contragéo atrial durante o fluxo transmitral;
TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; TDE: tempo de desaceleragéo da onda E; FE: fragdo de ejegdo. Dados expressos como a média + DP ou a mediana

(incluindo os quartis inferiores e superiores).

a forma ativa da MMP-2 foi um preditor independente da
remodelacdo. Cada aumento de uma unidade no nivel da
MMP-2 foi associado a um aumento de 39% nas chances da
remodelacdo ventricular (Tabela 4).

Discussao

O objetivo deste estudo foi o de avaliar o papel das
MMP-2 e -9 séricas como marcadores prognésticos da
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remodelagdo ventricular em pacientes com IM anterior
seis meses ap6s a oclusdo coronariana. Nossos resultados
sugerem que maiores niveis da forma inativa da MMP-9
foram independentemente associados a preservacao dos
volumes ventriculares esquerdos, e que maiores niveis
da forma ativa da MMP-2 foram marcadores progndsticos
independentes da remodelacdo ventricular seis meses
ap6s o IM anterior.
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Figura 1 - Niveis de MMP - 9 inativa (92 kDa) baseados na presenca da remodelagéo ventricular seis meses apds o infarto do miocérdio. p = 0,007.
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Figura 2 - Niveis de MMP - 2 ativa (64 kDa) baseados na presenca de remodelagao ventricular seis meses ap6s o infarto do miocéardio. p = 0,011.
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Tabela 4 - Anélise de regressao logistica para os valores da MMP-2 e MMP-9 como marcadores progndsticos da remodelagédo ventricular esquerda

Proporgao de Chances 95% CI Valor p
MMP-9* Inativa 0,74 0,55-0,99 0,044
Forma ativa da MMP-2* 1,39 1,03-1,88 0,033

* Ajustada por idade, insuficiéncia cardiaca, fragdo de ejecao, e niveis de creatinofosfoquinase.

Independentemente da complexidade do processo de
remodelagdo, apés o IM, o termo é utilizado frequentemente
como sindnimo para a dilatacdo ventricular'. E importante
observar que a remodelagao ventricular estd associada a
ruptura cardiaca, aneurisma ventricular, a um maior risco
de disfuncao ventricular progressiva e morte cardiovascular
ap6s o IM. Portanto, varias varidveis foram utilizadas para
prever o processo de remodelagao na fase aguda do IM, tais
como o tamanho do infarto, a localizagao do infarto, infarto
prévio, tensao na parede, ativagao neuro-humoral, diabetes
mellitus, hipertensao, queda da fragao de ejecdo, e sinais de
insuficiéncia cardiaca®~°.

A matriz cardiaca extracelular é primordial na manutengéao
da integridade estrutural do coragao. De fato, a degradacao
da matriz extracelular que ocorre pela MMP foi associada
ao deslize dos fasciculos de midcitos e pelo adelgagamento
da parede ventricular esquerda. A degradagao da matriz
extracelular acompanhada de um aciimulo anormal de
coldgeno foi reportada apds o IM, quando também ocorre
um aumento das dimensoes do ventriculo esquerdo®. Da
mesma forma, a maior atividade cardiaca da MMP-2 e
-9 foi associada a remodelagao cardiaca e a insuficiéncia
cardiaca em diversos estudos experimentais®'*. Além do
mais, a inibigdo farmacoldgica e genética da MMP atenuou
o desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca em ratos
infartados®'3-"¢. Assim, sabe-se que a MMP pode modular o
processo de remodelagao em animais.

Os estudos clinicos também demonstraram altos niveis
de soro na MMP-2 e -9 em pacientes com IM"7?' e sua
associagao com os resultados clinicos como insuficiéncia
cardiaca, choque cardiogénico e morte?**. Portanto, ha uma
evidéncia sélida de que a MMP pode modular o processo de
remodelagdo. No entanto, o papel das MMP-2 e -9 séricas
como marcadores prognésticos de VR em pacientes com IM
anterior € menos compreendido.

Considerando o valor prognéstico da MMP-9 apds o IM, Kelly
et al descobriram que a forma ativa da MMP-9 estava associada
aremodelagao somente se fosse avaliada nas primeiras 12 horas
seguintes ao IM?°. No entanto, devemos considerar que muitos
pacientes nao se encontram disponiveis no periodo logo apés
o IM. Em nosso estudo, niveis séricos mais elevados de MMP-9
inativa, avaliados entre 12 e 72 horas apés o IM, foram um
preditor da preservagao de volumes de LV seis meses apds a
oclusao coronaria. Este fendmeno pode ser explicado pela
transformacao reduzida da forma inativa a ativa da MMP-9.

Em relagao aos niveis de MMP-2 como marcadores
prognoésticos de RV, Webb et al ndo encontraram uma
associacao entre os niveis de MMP-2 e a dilatagdo de LV
ap6s a oclusao corondria'. Foram encontrados os mesmos
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resultados por Kelly e cols.?. Por outro lado, em um estudo
conduzido por Squire et al., maiores diametros de LV apds
o IM foram associados a niveis mais baixos de MMP-225.
Finalmente, houve uma associacao entre a MMP - 2 ativa e a
remodelagao cardiaca em pacientes com IM anterior e inferior.
Vale observar que nesse estudo, os niveis de MMP foram
avaliados no sangue obtido através da cateterizagao cardiaca,
e os volumes de LV foram avaliados através da ventriculografia
durante os primeiros 30 dias apds o IM?'. Em nosso estudo,
os niveis séricos da forma ativa da MMP-2, avaliados de
12 a 72 horas ap6s o IM, foram um preditor independente
do processo de remodelagao em pacientes com IM anterior.

Finalmente, devemos considerar as importantes limitagoes
deste estudo. Em primeiro lugar, nosso estudo incluiu uma
pequena amostra de pacientes em um tinico hospital. No entanto,
acreditamos que nosso estudo incorporou dados importantes sobre
o papel das MMP - 2 e - 9 séricas como preditor da remodelacao
cardiaca ap6s o IM anterior. Portanto, nossos dados sugerem
que as MMP-2 e -9 podem ser biomarcadores clinicos (teis da
remodelacdo de LV ap6s um infarto.

Concluimos que niveis séricos elevados da MMP - 9
inativa foram associados a preservagao dos volumes
ventriculares esquerdos, e niveis séricos elevados da forma
ativa da MMP-2 foram o preditor da remodelagao ventricular

seis meses ap6s o IM anterior.
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