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Ao Editor,

Lemos com grande interesse o artigo de Leite etal.’,
intitulado “Expressdo dos niveis plasmaticos de
MMP-2, MMP-9, TIMP-1 e TIMP-2 em pacientes
com aneurisma da aorta abdominal”, publicado no
Jornal Vascular Brasileiro. O estudo aborda uma
tematica de elevada relevancia na cirurgia vascular,
especialmente no que diz respeito ao papel de
biomarcadores circulantes no seguimento pos-reparo
endovascular de aneurismas (EVAR). Os autores
merecem reconhecimento pelo desenho prospectivo,
pelo acompanhamento de 6 meses e pela inclusao
de um grupo controle, que contribui para a robustez
metodologica do trabalho. A demonstragao de niveis
aumentados de metaloproteinases de matriz (MMPs)
e inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs)
ap6s EVAR, independentemente da presenga de
endoleak, oferece uma importante perspectiva sobre
a resposta bioldgica a exclusdo endovascular do
aneurisma. Conforme ja apontado por McMillan e
Pearce’, niveis elevados de MMPs estdo associados
a degradagdo da parede adrtica, e o presente estudo
amplia esse conhecimento para o contexto pos-EVAR.

Os autores também refor¢am, em consonancia com
Hellenthal et al.’, que biomarcadores plasmaticos
ainda possuem limitagdes na acuracia diagnostica
para detecgdo de endoleaks, sendo a angiotomografia
computadorizada o principal exame de imagem de
acompanhamento. No entanto, a observagdo de que
MMP-2 e TIMP-1 aumentaram significativamente,
mesmo na auséncia de endoleaks, sugere que esses
marcadores podem refletir um processo inflamatorio
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ou de remodelamento da parede adrtica, e ndo apenas
a persisténcia de pressurizagdo do saco aneurismatico.
Um ponto interessante do estudo de Leite et al.' foia
utiliza¢@o de oito tipos distintos de endoproteses, o
que pode induzir variabilidade na resposta inflamatoria
sistémica, mas também reflete a pratica clinica real e
reforga a aplicabilidade externa dos achados. A analise
de eventuais diferengas de resposta inflamatoria entre
os modelos, embora ndo tenha alcangado significancia
estatistica, poderia ser ampliada em estudos futuros.

Apesar das contribui¢des relevantes, alguns
pontos merecem reflexdo e aprimoramento. Um
acompanhamento mais prolongado (além de 6
meses) poderia esclarecer se as elevagdes desses
biomarcadores persistem ou se normalizam, e se estdo
associadas a endoleaks tardios ou ao aumento do saco.
O controle de fatores de confusdo, como aterosclerose
e inflamacao cronica, sobretudo, permitiria melhor
especificidade na interpretacdo dos resultados. Cabe
destacar que condi¢des como aterosclerose, doengas
autoimunes, neoplasias e uso de medicamentos anti-
inflamatorios também podem influenciar os niveis de
MMPs e TIMPs. A auséncia de controle para essas
variaveis, apontada pelos proprios autores, limita a
precisao da associagdo entre os biomarcadores ¢ o
EVAR em si. Embora o nimero de pacientes seja
adequado, o baixo numero de endoleaks observados
(n=10) limita o poder estatistico para analises mais
detalhadas. Assim, seria interessante investigar
também se diferentes tipos de endoproéteses utilizados
influenciam a resposta inflamatéria e os niveis de
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biomarcadores, considerando variacdes na forga
radial e nos mecanismos de vedagao.

Em suma, o trabalho de Leite et al. constitui uma
importante contribuicdo a literatura sobre o seguimento
molecular apés EVAR. Os achados reforcam a
necessidade de novos estudos multicéntricos, com
amostras maiores, acompanhamento prolongado e
incorporacao de biomarcadores emergentes, como
miRNAs e citocinas inflamatérias (Tenorio et al.)?,
que podem melhorar a vigilancia pos-operatoria.

DISPONIBILIDADE DE DADOS

Todos os dados gerados ou analisados estdo
incluidos neste artigo e/ou no material suplementar.
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CARTA-RESPOSTA

Ao Editor,

Li a carta “Expressao dos niveis plasmaticos de
metaloproteinases e seus inibidores em pacientes
com aneurisma da aorta abdominal”. Em primeiro
lugar, agradego as observagdes, e tenho alguns
comentarios a fazer.

Diante da obrigacdo de vigilancia dos pacientes
submetidos ao tratamento endovascular de aneurisma
de aorta abdominal (AAA), ha necessidade de se
desenvolverem métodos ndo invasivos, a fim de identificar
os endoleaks e indicar intervengio precoce. Atualmente,
os exames de vigilancia ainda sdo dependentes do
diagndstico imagioldgico do médico observador, bem
como da plataforma de analise e mensurago do exame.

As metaloproteinases de matriz (MMPs) constituem
uma familia de enzimas com atividade proteolitica
geneticamente relacionadas, cuja atividade é dependente
de zinco. O tecido aneurismatico caracteriza-se pela
elevagdo da atividade elastolitica e colagenolitica,
resultante do aumento da producdo de enzimas
proteoliticas em comparacao ao tecido adrtico normal.
Na presente casuistica, ndo houve diferenga entre
as atividades de MMP-2 ¢ MMP-9 apds 6 meses de
pos-operatodrio entre pacientes com e sem endoleak
nesse periodo. Entretanto, houve aumento das MMP-2
e MMP-9 antes e apds o tratamento endovascular'.

As razoes para essa discrepancia podem, em parte,
estar relacionadas a diferencas nas populagdes estudadas,
ao manuseio distinto de amostras de sangue, a avaliagdo
dos métodos ou a permanéncia do tecido aneurismatico.
Realmente, o viés relacionado a outras doengas nao
vasculares, ou até mesmo a propria aterosclerose,
podem ser fatores de imprecisdo dos resultados dos
biomarcadores. Identificar uma maneira de mitigar
o efeito confundidor traria uma compreensdo mais
fornida da fisiopatologia dos aneurismas, assim como
melhor sensibilidade e especificidade no screening
de endoleaks. Portanto, estudos multicéntricos que
incorporem diferentes marcas de endoproteses, ¢, se
possivel, a comparagdo com o tratamento cirtrgico
aberto, poderiam fornecer mais informagdes sobre a
fisiopatologia e 0 manejo completo com exclusdo do
saco aneurismatico, além de permitir um seguimento
mais prolongado da dosagem desses marcadores.

Em outra publicacdo de Leite et al.?, os miR-21
e miR-181b foram identificados no sangue total de
pacientes sem aneurismas, com AAA e com endoleak.
Observou-se aumento significativo de suas expressoes
antes do tratamento endovascular, quando comparados
ao grupo controle. Ap6s 6 meses do procedimento,
verificou-se redugdo significativa dessas expressoes
em relacdo ao grupo estudo, sugerindo que a exclusao
do saco aneurismatico altera a expressdo dos miRNAs.
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Entretanto, entre os pacientes que apresentaram endoleak,
nao houve diferenga estatistica. Adicionalmente, as
expressdes de miR-21 e miR-181b ndo demonstraram
correlagdo com a anatomia, o didmetro do aneurisma
ou os diferentes tipos de endoproteses utilizados no
tratamento endovascular dos AAAs.

Diante da cascata de reag¢des relacionadas ao miR-
21, baldes expansiveis ou endoproteses com elui¢ao de
drogas contendo pré-miR-21 poderiam representar uma
ferramenta promissora para estimular a proliferagdo
celular na parede da aorta em pacientes com AAA.
Em relagdo ao miR-181b, a utilizagdo de uma droga
anti-miR-181b reduz a expressao de SIRT1 (sirtuina
1) e HO-1 (heme oxigenasse-1), promovendo maior
elasticidade e menor rigidez da parede vascular, o que
também poderia configurar uma estratégia terapéutica
promissora para pacientes com fatores de risco para
aterosclerose e aneurismas’.

Portanto, embora o potencial clinico dos biomarcadores
seja promissor, ainda existem desafios a serem superados
antes de sua implementagio pratica. Entre eles, destacam-
se: anecessidade de padronizagdo dos métodos, com o
desenvolvimento de protocolos uniformes para coleta,
processamento e analise de miRNA, MMP e TIMP; a
validag@o clinica em estudos multicéntricos de larga
escala; além da integragdo com a pratica clinica e da
garantia de acessibilidade a todos os pacientes, com
ferramentas vidveis para aplicaco rotineira.
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