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Influéncia da Espironolactona na Metaloproteinase de Matriz 2 na
Insuficiéncia Cadiaca Aguda Descompensada

Influence of Spironolactone on Matrix Metalloproteinase-2 in Acute Decompensated Heart Failure

Jodo Pedro Ferreira’, Mdrio Santos’, José Carlos Oliveira’, Irene Marques’, Paulo Bettencourt?, Henrique Carvalho’
Centro Hospitalar do Porto’; Centro Hospitalar Sdo Jodo?, Porto — Portugal

Resumo

Fundamento: As metaloproteinases de matriz (MMPs) constituem uma familia de enzimas importantes para a reabsorcao
da matriz extracelular e controle do remodelamento e da reparacao vasculares. Demonstrou-se aumento da atividade
de MMP2 na insuficiéncia cardiaca, e, na insuficiéncia cardiaca agudamente descompensada (ICAD), demonstrou-se
uma diminuicdo nas MMPs circulantes juntamente com o tratamento bem-sucedido.

Objetivos: Testar a influéncia da espironolactona nos niveis de MMP2.

Métodos: Analise secundaria de estudo prospectivo, intervencionista, incluindo 100 pacientes com ICAD, 50 designados
nao aleatoriamente para o uso de espironolactona (100 mg/dia) mais terapia padrao para ICAD (grupo espironolactona)
e 50 para terapia padrao para ICAD apenas (grupo controle).

Resultados: Os pacientes do grupo espironolactona eram mais jovens e tinham niveis mais baixos de creatinina e
ureia (todos p < 0,05). Os valores basais de MMP2, NT-pro BNP e peso nao diferiram entre os grupos espironolactona
e controle. Observou-se tendéncia para uma reducao mais pronunciada na MMP2 do basal para o dia 3 no grupo
espironolactona (-21 [-50 a 19] vs 1,5 [-26 a 38] ng/ml, p = 0,06). Os valores de NT-pro BNP e peso também apresentaram
maior diminuicao no grupo espironolactona. A proporgao de pacientes com reducao nos niveis de MMP2 do basal para
o dia 3 também foi maior no grupo espironolactona (50% vs 66,7%), embora sem significado estatistico. As correlagoes
entre as variacoes de MMP2, NT-pro BNP e peso nao apresentaram significado estatistico.

Conclusdes: Os niveis de MMP2 acham-se aumentados na ICAD. Pacientes tratados com espironolactona podem
apresentar maior reducao nos niveis de MMP2. (Arq Bras Cardiol. 2015; 104(4):308-314)

Palavras-chave: Insuficiéncia Cardiaca; Espironolactona/uso terapéutico; Metaloproteinase 2 da Matriz/uso terapéutico.

Abstract

Background: Matrix metalloproteinases (MMPs) are a family of enzymes important for the resorption of extracellular matrices, control of
vascular remodeling and repair. Increased activity of MMP2 has been demonstrated in heart failure, and in acutely decompensated heart failure
(ADHF) a decrease in circulating MMPs has been demonstrated along with successful treatment.

Objective: Our aim was to test the influence of spironolactone in MMP2 levels.

Methods: Secondary analysis of a prospective, interventional study including 100 patients with ADHF. Fifty patients were non-randomly
assigned to spironolactone (100 mg/day) plus standard ADHF therapy (spironolactone group) or standard ADHF therapy alone (control group).

Results: Spironolactone group patients were younger and had lower creatinine and urea levels (all p < 0.05). Baseline MMP2, NT-pro BNP and
weight did not differ between spironolactone and control groups. A trend towards a more pronounced decrease in MMP2 from baseline to day
3 was observed in the spironolactone group (-21 [-50 to 19] vs 1.5 [-26 to 38] ng/mL, p = 0.06). NT-pro BNP and weight also had a greater
decrease in the spironolactone group. The proportion of patients with a decrease in MMP2 levels from baseline to day 3 was also likely to be
greater in the spironolactone group (50% vs 66.7%), but without statistical significance. Correlations between MMP2, NT-pro BNP and weight
variation were not statistically significant.

Conclusion: MMP2 levels are increased in ADHF. Patients treated with spironolactone may have a greater reduction in MMP2 levels. (Arq Bras
Cardiol. 2015; 104(4):308-314)
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Introducao

As metaloproteinases de matriz (MMPs) constituem
uma familia de enzimas intersticiais zinco-dependentes
importantes para a reabsorgdo de matriz extracelular (MEC)
tanto na saGde quanto na doenga'. A MEC é uma estrutura
dinamica fundamental para o controle do remodelamento e
da reparagao vasculares', principalmente devido a habilidade
das MMPs para reabsorver e digerir quantidades excessivas
de MEC responsaveis pela ruptura estrutural®.

Elevados niveis de MMPs promovem perda da contratilidade
cardiaca através de protedlise celular e alteragdes na MEC,
contribuindo para processos de remodelamento cardiaco e
extra-cardiaco®. Na verdade, modelos clinicos e experimentais
de insuficiéncia cardiaca (IC) de miocardiopatia dilatada
e isquémica mostraram um aumento da atividade de
metaloproteinase de matriz-2 (MMP2)?*7. Em pacientes
com IC, niveis aumentados de MMP2 foram associados a
mortalidade por todas as causas®. Além disso, num quadro
de IC agudamente descompensada (ICAD), demonstrou-se
redugdo de MMPs circulantes juntamente com o tratamento
bem-sucedido da ICAD*®. Estudos prévios sugeriram que
o uso de espironolactona na ICAD apresenta beneficio
terapéutico'. No entanto, nenhum estudo avaliou o efeito
da espironolactona no remodelamento de MEC.

O presente estudo teve por objetivo examinar a influéncia
da espironolactona no remodelamento de MEC em pacientes
com ICAD. Levantamos a hipétese de que os niveis
plasmaticos de MMP-2 em pacientes com ICAD apresentarao
redugdo mais marcante com a adicao de espironolactona ao
tratamento padrao.

Métodos

Delineamento do estudo

Analisamos os dados de um ensaio clinico piloto,
prospectivo e intervencionista, que realizamos entre os
meses de fevereiro de 2012 e de 2013. Durante esse
periodo, arrolamos 100 pacientes consecutivos com ICAD
que se apresentaram em um hospital tercidrio portugués. Os
pacientes elegiveis para o arrolamento tinham que apresentar
descompensagao de IC crénica com sintomas que levassem a
hospitalizagao. A ICAD foi diagnosticada com base na histéria
de IC cronica e em pelo menos um sintoma agudo (dispneia,
ortopneia ou edema) e um sinal (estertores, edema periférico,
ascite ou congestdo vascular pulmonar na radiografia de
térax). Os pacientes foram designados de modo nao aleatério,
sequencialmente na razao de 1:1 para o grupo espironolactona
(espironolactona mais tratamento padrao para ICAD) ou grupo
controle (apenas tratamento padrao para ICAD), sendo
50 pacientes em cada brago. Eles foram designados de modo
alternado para o brago ‘espironolactona’ ou para o brago
‘tratamento padrao para ICAD’, sequencialmente, sendo o
primeiro paciente para um brago e o préximo para o outro.
Essa sequéncia foi repetida até a obtengdo de 100 pacientes
(50 no grupo espironolactona e 50 no grupo controle).
Os pacientes desconheciam sua alocagdo nos grupos, mas os
médicos ndo. A dose recomendada de espironolactona foi de
100 mg/dia. No entanto, o médico assistente podia reduzir
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essa dose para 50 mg/dia, 48 horas apds a admissao. A dose
de furosemida e sua via de administragdo foram ajustadas
clinicamente de acordo com a hidratagao dos pacientes.

Os critérios de exclusao foram: uso cronico de antagonistas
do receptor de mineralocorticoide; cirurgia cardiaca nos
60 dias anteriores ao arrolamento; suporte cardiaco mecanico;
tratamento de ressincronizacao cardiaca nos 60 dias anteriores
ao arrolamento; comorbidades com expectativa de sobrevida
menor do que 6 meses; infarto agudo do miocardio no
momento da hospitalizagdo; valvopatia cardiaca primaria
hemodinamicamente significativa nao corrigida; necessidade
de vasodilatadores intravenosos ou agentes inotrépicos;
pressdo arterial sist6lica supina < 90 mmHg; creatinina
plasmatica > 1,5 mg/dL; potassio sérico >5,0 mmol/L;
hemoglobina < 9 g/dL; e sepse.

Obteve-se aprovagao do conselho de revisao institucional
ou do comité de ética. Todos os participantes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Avaliacao clinica dos participantes

O status clinico dos pacientes, incluindo o exame fisico, foi
registrado prospectivamente pelo mesmo médico assistente
no dia T e no dia 3. Os medicamentos e respectivas dosagens
foram prospectivamente registrados pelos pesquisadores de
acordo com as prescrigdes dos médicos assistentes.

Amostras de sangue foram coletadas nas primeiras 24 horas
ap6s a admissao (basal), sendo as do dia 3 coletadas entre
72 e 96 horas de hospitalizagdo. Os exames foram realizados
no laboratério central e incluiram creatinina e ureia
plasmaticas, eletrélitos, NT-pro BNP e MMP2. A avaliagao
clinica e as andlises de rotina foram realizadas diariamente
durante a hospitalizagao. A taxa de filtragao glomerular (TFC)
foi estimada usando-se a equagao do grupo Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)''. Todos os
pacientes foram submetidos a ecocardiografia transtoracica
em até 72 horas apés a admissao. Calculou-se a fragao de
ejecao ventricular esquerda (FEVE) usando-se o método
biplanar de Simpson.

A MMP2 foi medida usando-se o teste imunoenzimatico
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) - Quantikine
Elisa Human MMP-2 Immunoassay (R&D Systems, Inc®).
A faixa de normalidade para os valores de MMP2 publicada
pelo fabricante é de: mediana [intervalo interquartil . __,
1Q,.,.] = 199 [161 - 301] ng/ml. A sensibilidade do ensaio
é de 0,047 ng/ml.

Dos 100 pacientes estudados, 87 tiveram suas amostras
sanguineas basais (dia 1) e do dia 3 analisadas, sendo que, em
13 pacientes, houve erros de transporte e/ou processamento
de amostras. As amostras foram coletadas pela manha
com os pacientes na posigao supina. O soro foi separado e
armazenado a -80 °C até a andlise.

Definicdes das variaveis

Os pacientes foram classificados de acordo com o uso de
espironolactona e suas respostas ao tratamento diurético.

Estudamos as relagdes entre as caracteristicas basais, do
dia 3 e as alteragdes (A, diferenga entre os valores do dia 3 e
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os basais) de MMP2, NT-pro BNP e peso, referentes ao uso
de espironolactona e resposta diurética.

Analise estatistica

As variaveis continuas com distribuicdo normal sao
expressas como média * desvio padrdo (DP), sendo as
distribuicoes assimétricas apresentadas como mediana

[1Qys 5.
As varidveis categoricas sao expressas em proporgoes (%).

Os grupos foram comparados usando-se testes paramétricos
(teste t para amostras independentes), nao paramétricos
(Mann-Whitney) ou qui-quadrado, quando apropriado.

As correlagbes de MMP2 foram examinadas por regressao
linear com variavel Gnica apresentadas como coeficiente de
correlacdo e intervalo de confianga de 95% [IC 95%].

Considerou-se um valor de p < 0,05 para significado
estatistico.

A andlise estatistica foi realizada com o programa SPSS,
versdo 19 (Chicago, IL, EUA).

Resultados

Caracteristicas Basais nos Grupos Controle e
Espironolactona

Os pacientes do grupo controle eram mais velhos (78,8 = 9,3
versus [vs.] 73,2 = 11,7 anos, p = 0,01), e apresentavam
niveis mais elevados de creatinina e ureia (1,15 = 0,27
vs. 1,03 = 0,30 mg/dl, p = 0,026; e 59,32 + 22,27 vs.
51,10 = 18,63 mg/dL, p = 0,048). Nao houve diferenca entre
os grupos com relacdo as seguintes varidveis: sexo; diabetes
mellitus; doenga pulmonar obstrutiva crénica; deméncia;
apneia do sono; ventilagao ndo invasiva; cardiopatia isquémica;
fibrilagao atrial; FEVE; peso; pressao arterial sistdlica; potassio;
sodio; hemoglobina; albumina; NT-pro BNP; MMP2; dose de
furosemida; permanéncia no hospital; e proporgao de pacientes
usando inibidores da enzima conversora de angiotensina e
betabloqueadores (Tabela 1).

Influéncia da espironolactona nas alteragoes dindmicas de
MMP2, NT-pro BNP e peso

Nao se observou diferenca entre os grupos controle e
espironolactona referente aos niveis de MMP2 basais e do dia
3 (Tabela 2). No entanto, o grupo espironolactona apresentou
reducdo nos niveis de MMP2 das medidas basais ao dia 3,
enquanto o grupo controle apresentou elevagao nos niveis de
MMP2, indicando uma tendéncia de reducao nos niveis de
MMP2 no grupo espironolactona (1,5 [-26 a 38] vs. -21 [-50
a 19] ng/mL, p = 0,06) (Tabela 2 e Figura 1). A proporgao
de pacientes com redugao nos niveis de MMP2 das medidas
basais ao dia 3 foi também maior no grupo espironolactona.
Tal diferenga, no entanto, nao alcangou significado estatistico:
21 pacientes do grupo controle (50%) vs. 30 pacientes do
grupo espironolactona (66,7%), p = 0,115.

Nao foram observadas diferengas nos niveis de NT-pro
BNP nas medidas basais. No entanto, no dia 3, os pacientes
do grupo espironolactona apresentavam niveis mais baixos

de NT-pro BNP (248 [923 — 5502] vs. 1555 [722 — 2554]
pg/mL, p = 0,05). Nao foram observadas diferengas entre
0s grupos quanto a variagao dos niveis de NT-pro BNP
provavelmente devido aos niveis basais mais baixos (embora
nao significativamente mais baixos) de NT-pro BNP no grupo
espironolactona, levando a menor amplitude de variagdo
nesse grupo (Tabela 2).

Maior reducdo de peso foi também observada nos
pacientes do grupo espironolactona (-2,9 * 2,4 vs. -4,8 =
2,8 kg, p < 0,001) (Tabela 2).

Correlacoes entre A MMP2, A NT-pro BNP e A peso

Nao se observaram correlagoes significativas entre A em
MMP2, NT-pro BNP e peso (Tabela 3).

Discussao

No presente estudo, observaram-se niveis basais elevados
de MMP2 nos pacientes com ICAD. Aqueles tratados com
espironolactona mostraram tendéncia a uma maior redugao
nos niveis de MMP2. Esses resultados sao consistentes com
achados prévios, demonstrando o impacto dos antagonistas
dos receptores de mineralocorticoides no remodelamento
da MEC e reforcam o potencial interesse do uso de
espironolactona no tratamento de ICAD, onde aqueles
mecanismos acham-se muito exacerbados.

Niveis séricos aumentados de MMP2 foram demonstrados
em casos de ICAD*?. No nosso estudo, a mediana [IQ] dos
niveis de MMP2 a admissao foi 260 [225 - 312] ng/mL.
Tais valores acham-se acima da faixa normal definida
pelo fabricante, 199 [161 — 301] ng/mL, estando de
acordo com relatos anteriores em pacientes com IC
descompensada. Um estudo anterior de Shirakabe e
cols.> também mostrou niveis séricos elevados de MMP2
na ICAD, com rapida redugdo a medida que ocorreu a
compensacao da IC. Além disso, um estudo intervencionista
controlado por placebo, realizado por Tziakas e cols.?,
mostrou uma significativa redugdo nos niveis de MMP2
no grupo de pacientes tratados com levosimendana.
Em modelos animais, a ativacao neurohormonal exacerbada
leva a um aumento nos niveis de varios subtipos de
MMPs miocardicas'*'*. As MMPs sdo importantes para
a protedlise que pode afetar a composicao da MEC
e, consequentemente, o remodelamento miocdrdico.
Além disso, o aumento do turnover da MEC pode estar
associado com remodelamento miocardico patolégico,
que pode ser acelerado na IC descompensada®’°.
Em consequéncia, uma redugdao nos marcadores do
turnover da MEC pode servir como marcador substituto para
desaceleracao do turnover e do remodelamento miocardico.
Nosso estudo mostrou uma maior redugao de MMP2 no
grupo tratado com espironolactona. Os antagonistas dos
receptores de mineralocorticoides melhoram a sobrevida
e reduzem a morbidade em pacientes com IC e fracdo de
ejecao reduzida e sintomas leves a graves, e em pacientes
com disfungado sistélica ventricular esquerda e IC apds
infarto agudo do miocardio*'®. Além disso, quando usados
em doses natriuréticas, os antagonistas dos receptores
de mineralocorticoides podem melhorar a congestao
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Tabela 1 - Caracteristicas populacionais basais, resultados laboratoriais, medicagdes e permanéncia hospitalar nos grupos

espironolactona e controle

Grupo Controle

Grupo Espironolactona

(n = 50) (n = 50) p Valor
Idade (anos) 788+93 732+ 117 0,010
Sexo masculino (%) 34 44 0,31**
Diabetes mellitus (%) 50 40 0,31*
Doenga pulmonar obstrutiva cronica (%) 10 26 0,32**
Deméncia (%) 16 8 0,22**
Apneia do sono (%) 10 26 0,32*
Ventilagao néo invasiva (%) 14 20 0,42**
Cardiopatia isquémica (%) 48 52 0,69**
Fibrilagéo atrial (%) 68 50 0,07**
Frac&o de ejecéo ventricular esquerda < 40% (%) 56 68 0,22**
Peso (kg) 756+16,3 76,1+ 16,4 0,89
Presséo arterial sistélica (mmHg) 140,5 +23,9 139+£27,9 0,80
Creatinina plasmatica (mg/dL) 1,15+0,27 1,03 +0,30 0,03
eTFG (mL/min/1,73 m?) 54,5+ 16,5 68,3 +23,6 0,001
Ureia plasmatica (mg/dL) 59,3+22,3 51,1+ 18,6 0,05
Potassio sérico (mmolL) 41+04 40+0,6 0,33
Sddio sérico (mmollL) 1405+ 5,0 140,6 +3,7 0,96
Hemoglobina (g/dL) 122+18 127423 0,22
Albumina (mg/dL) 3704 36+04 0,63
NT-pro BNP (pg/mL) 3102 [1797 - 8204] 2701 [1463 - 5004] 0,17*
MMP2 (ng/mL) 260 [226 - 299] 268 [207 - 336] 0,52
Dose de furosemida intravenosa (mg/d) 75,6 £20,7 76,0 £ 25,5 0,93
IECA/BRA (%) 38 50 0,20*
Betabloqueador (%) 42 32 0,30
Espironolactona (%) - 100 -
Dose de espironolactona (mg/d) - 945+233 -
Permanéncia hospitalar (dias) 90+37 8,7+3,0 0,59

Varidveis continuas apresentadas como média + desvio padréo [DP], p valor ou mediana [intervalo interquartil, IQ], p valor. Variaveis categéricas apresentadas em

numero absoluto (%), p valor.
* teste ndo paramétrico de amostras pareadas; ** teste qui-quadrado.

Etfg: estimativa da taxa de filtragéo glomerular; NT-pro BNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B pro-horménio; MMP2: metaloproteinase de matriz
2; IECA/BRA: inibidores da enzima de converséo da angiotensina/bloqueadores do receptor de angiotensina.

na ICAD com boa tolerabilidade natriurética e poucos
efeitos adversos'®. Vdrios mecanismos foram propostos
para explicar como os antagonistas dos receptores de
mineralocorticoides melhoram os desfechos de IC, e essas
vias incluem uma reducao no remodelamento miocardico®.
Nosso estudo fornece importante informagao para uma
melhor compreensao dos processos de turnover de MEC.
A abrupta reducao de MMP2 observada em pacientes
submetidos ao tratamento com espironolactona fornece
uma real demonstracao da potencial suavizagdo do
remodelamento nocivo através do uso de espironolactona.
E interessante notar que pacientes sem redugao de MMP2
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ou aumento, apds um episédio agudo de IC, tém pior
prognoéstico®. Logo, mudangas nos niveis de MMP2
sao marcadores prognésticos potencialmente Gteis em
pacientes admitidos devido a ICAD.

O NT-pro BNP é um biomarcador muito preciso,
bem validado e amplamente usado para o diagnéstico e
estratificacdo de risco de IC*'. Os pacientes tratados com
espironolactona apresentaram niveis mais baixos de NT-pro
BNP no dia 3, e uma mais pronunciada redugdo de peso
quando comparados aos controles, enquanto pacientes com
menor resposta diurética tiveram niveis mais altos de NT-pro
BNP no dia 3 de hospitalizagao, uma tendéncia para menor
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Tabela 2 - Comparagao das medidas de MMP2, NT-pro BNP e peso basais, no dia 3 e variagoes (Delta, A) entre os grupos do estudo

Grupo Controle Grupo Espironolactona p Valor
MMP2
Basal 260 [226 - 299] 268 [207 - 336] 0,52*
Dia 3 266 [227 — 298] 261[212-307] 0,49*
A (dia 3 - basal) 1,5[-26 - 38] -21[-50 - 19] 0,06*
NT-pro BNP
Basal 3102 [1792 - 8204] 2701 [1463 — 5004] 0,17*
Dia 3 2488 [923 - 5502] 1555 [722 — 2554] 0,05*
A (dia 3 - basal) -945 [-2249 - -62] -816 [-1833 - -106] 0,75*
Peso
Basal 75,6 + 16,3 76,1+ 16,4 0,89
Dia 3 72,8+16,3 71,3+16,2 0,66
A (dia 3 - basal) 2924 48+28 <0,001

Varidveis continuas apresentadas como média + desvio padréo [DP], p valor ou mediana [intervalo interquartil, IQ], p valor, e teste t para amostras independentes
ou teste ndo paramétrico para amostras independentes foram usados, respectivamente.

* teste ndo paramétrico.

NT-pro BNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B pré-horménio; MMP2: metaloproteinase de matriz 2; A: delta ou diferenga entre os valores
do dia 3 e basais.
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Figura 1 - Comparagéo da variagéo (A) dos niveis de MMP2 do basal ao dia 3 entre os grupos controle e espironolactona.

Observa-se tendéncia a uma redugédo mais pronunciada nos niveis de MMP2 no grupo espironolactona.

Comparou-se a variagdo (4, dia 3 - basal) dos niveis de MMP2 entre os grupos controle e espironolactona, usando-se testes ndo paramétricos de amostras independentes
(1,5 [-26 a 38] versus -21 [-50 a 19], p = 0,06).

Legenda: MMP2 = metaloproteinase de matriz 2.

Tabela 3 - Coeficientes de correlagéo e intervalos de confianga (IC) de 95% entre delta (A) MMP2, A NT-pro BNP e A peso

A MMP2 coeficiente de correlagao IC 95% p Valor
A NT-pro BNP 0,11 -0,003 - 0,01 0,33
A Peso 0,12 -1,97-7,05 0,27
NT-pro-BNP: fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B pré-horménio; MMP2: metaloproteinase de matriz 2; A: delta ou diferenga entre os valores do dia

3 e basais.
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redugao de NT-pro BNP e menor perda de peso. Entretanto, as
mudancgas nos valores de MMP2 nao se correlacionaram com
a variacao em NT-pro BNP ou em peso. O pequeno tamanho
da amostra, a grande variagdo de NT-pro BNP e MMP2 e os
diferentes mecanismos que influenciam esses biomarcadores
podem explicar a falta de correlagao.

Nosso estudo apresentou algumas limitagdes. Primeira,
trata-se de estudo monocéntrico, ndo randomizado de um
pequeno ndmero de pacientes com vdrias etiologias de IC e
variados tratamentos. Segunda, esta andlise post-hoc apresenta
limitagdes inerentes aos estudos observacionais. Terceira, a
decisdo de suspender o tratamento diurético foi baseada em
avaliagdo subjetiva dos sinais e sintomas de congestao, logo,
a variabilidade inter-observador nao pode ser descartada.
Entretanto, na vida real, a decisao de eliminar o tratamento
diurético também se baseia em avaliagdo clinica subjetiva.
Quarta, nosso estudo excluiu pacientes com IC e significativo
comprometimento renal, uma vez que nivel plasmatico de
creatinina < 1,5 mg/dl foi um critério de inclusdo, levando a
uma potencial selegdo de um subconjunto de pacientes de
baixo risco, o que pode afetar a validade externa de nossos
resultados. Quinta, os pacientes do grupo espironolactona
eram mais jovens e tinham niveis plasmaticos mais baixos de
creatinina e ureia, o que pode afetar positivamente a resposta
ao medicamento. Por fim, avaliou-se apenas MMP2, e as
outras formas de MMPs podem apresentar diferentes efeitos
e respostas nos pacientes com ICAD.

Conclusao

O presente estudo mostrou que os niveis de MMP2
podem estar elevados na ICAD, e que pacientes tratados com
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espironolactona podem apresentar maior redugao nos niveis
de MMP2. Um estudo adicional é necessario para estabelecer
se tais achados tém significado prognéstico.
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