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Ao editor,
Lemos com muito interesse o artigo de Santos e cols.1, 

intitulado "Mudança Precoce da Matriz Extracelular e 
Parâmetros Diastólicos na Síndrome Metabólica", que foi 
publicado na edição de outubro dos Arquivos Brasileiros de 
Cardiologia. Os autores1 tiveram como objetivo comparar a 
função diastólica, biomarcadores representando a atividade 
da matriz extracelular (MMP9 e TIMP1), inflamação e 
estresse hemodinâmico cardíaco em pacientes com síndrome 
metabólica e controles saudáveis. Agradecemos aos autores 
os seus excelentes dados e o valioso estudo, contudo, alguns 
comentários podem ser benéficos.

As metaloproteinases de matriz (MMPs) desempenham 
papéis importantes no desenvolvimento de tecidos, o 
turnover do colágeno de matriz, a reparação e a renovação2-5. 
Os TIMPs são normalmente secretados juntamente com 

quantidades variáveis de seus MMPs e regulam as atividades 
proteolíticas dos MMPs ligando-se firmemente aos seus 
pontos catalíticos2.

O turnover de matriz extracelular (ECM) é amplamente 
modulado pela interação entre MMPs e seus TIMPs2-5.  

Uma correlação e influências recíprocas entre MMP e seus TIMP 
determina o efeito combinado sobre o turnover do ECM4,5.

Padrões de expressão de MMP9 e TIMP1 (um inibidor 
específico de MMP9) estão estreitamente correlacionados 
com os processos fisiológicos, patológicos e micro-ambientais 
caracterizados pela degradação e acúmulo de ECM3.  
Um equilíbrio entre MMP9 e TIMP1 é um parâmetro 
importante na regulação tanto da ativação da enzima quanto 
da funcionalidade no tecido3-5. Por conseguinte, a relação 
MMP9/TIMP1 poderia ser vista como um marcador mais 
fiável, útil e determinante na avaliação da sua potencial 
capacidade prognóstica comparada com o MMP9 e o TIMP1 
separadamente. Determinar as alterações no equilíbrio 
e atividade de ECM usando um método mais adequado 
poderia possibilitar a observação das influências sobre os 
resultados com maior precisão.
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Carta-resposta
Agradecemos os comentários inteligentes e valiosos. Sabe‑se 

que o equilíbrio entre a metaloproteinase (MMP) e seus 
inibidores de tecido (TIMP) regula parcialmente a homeostase 
da matriz extracelular do miocárdio. Os comentaristas sugeriram 
que a descrição da relação de MMP / TIMP poderia fornecer 
informações adicionais sobre a degradação e a modulação da 
síntese de colágeno. Isto poderia ser inferido a partir da nossa 
análise anterior, onde os pacientes com síndrome metabólica 
(SM) apresentaram níveis mais altos de MMP9 em comparação 
com controles saudáveis, apesar de terem níveis semelhantes 
de TIMP1. Optamos principalmente por mostrar estes 
biomarcadores individualmente fornecendo uma descrição 
mais detalhada do cenário, considerando a resposta individual 
e a interação entre estes biomarcadores.

Realizando a análise sugerida, a relação MMP9/TIMP1 
foi maior no MS em relação aos controles ( 2,4 ± 1,1 vs 1,5 
em MS ± 0,6 no grupo controle, p < 0,001) , refletindo os 
achados iniciais. Além disso, na análise multivariada, a MMP9/
TIMP1 mais elevado manteve-se associada ao MS (p = 0,006), 
independentemente das restantes co‑variáveis relevantes.  
A relação MMP9/TIMP1 superior, reforça o conceito de que 
um aumento do turnover de colágeno está associado ao MS, 
mesmo nesta população jovem. Se as alterações do MMP9 
individualmente ou na relação MMP9/TIMP1 tem valor 
prognóstico em MS continua a ser determinado. O fato das 
alterações do MMP9 individualmente ou na relação MMP9/
TIMP1 terem ou não valor prognóstico em MS continua 
por esclarecer.
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