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POSTMYOCARDIAL INFARCTION VENTRICULAR REMODELING: BASIC
CONCEPTS AND EMERGING PERSPECTIVES
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RESUMO

Remodelamento ventricular se refere ao processo fisiopatologico caracterizado por
alteracGes da morfologia ventricular e que, freqiientemente, culmina em dilatacéo das cavidades
cardiacas. O processo de dilatagdo ventricular pés-infarto ocorre apés um dano isquémico agudo
e irreversivel, sendo influenciado primordialmente por trés fatores interdependentes: o tamanho
do infarto, o estresse da parede ventricular e 0 processo de cicatrizacao tecidual. Os meios
mais eficientes de evitar ou minimizar o aumento nas dimensdes ventriculares apés um infarto
sdo através da limitagdo do dano isquémico e da reducdo da pés-carga e da tensao da parede
ventricular. Recentemente, o papel da sintese e degradagéo da matriz extracelular nos processos
relacionados com o remodelamento ventricular pés-infarto vem recebendo grande interesse. A
modulacdo da atividade de uma familia de enzimas proteoliticas, as metaloproteinases,
responsaveis pela degradacao de proteinas da matriz extracelular, emergiu como uma estratégia
terapéutica potencial para pacientes em risco de desenvolver quadros de faléncia miocardica.
Dados promissores, utilizando modelos de infarto experimental, sugerem que esse tipo de
abordagem podera ter um papel relevante no tratamento do remodelamento ventricular poés-
infarto. De forma similar, diversos investigadores tém avaliado estratégias inovadoras de
tratamento que se baseiam no conceito de que a regeneragéao do tecido miocardico é factivel e
segura, envolvendo o uso de terapias com células pluripotentes. Iniimeros estudos experimentais
ja avaliaram o uso destas células em diferentes modelos de lesdo miocardica, demonstrando
resultados consistentemente benéficos em aspectos funcionais. Estudos clinicos estdo sendo
desenvolvidos em todo o mundo, incluindo iniciativas no Brasil, para definir o papel destas
estratégias de tratamento na reversdo do remodelamento ventricular pés-infarto.

Unitermos: Infarto agudo do miocardio, remodelamento, metaloproteinases.

ABSTRACT

Postinfarction ventricular remodeling is a pathophysiological process characterized by
changes in ventricular geometry and frequently leading to progressive chamber dilatation. The
process of postinfarction ventricular dilatation, which is a result of an acute and irreversible
ischemic injury, is mainly influenced by three interdependent factors: infarct size, ventricular wall
stress and the tissue healing process. The most efficient strategies in order to avoid or minimize
increases in ventricular dimension after an infarction involve attempts to limit the ischemic damage
and afterload and ventricular wall stress reduction. The role of the synthesis and degradation of
the extracellular matrix in processes related to the postinfarction ventricular remodeling has
recently received increasing interest. Modulation of the activity of several proteolytic enzymes -
the metalloproteinases, which are responsible for the degradation of the extracellular matrix -
has emerged as a potential therapeutic strategy for patients at risk of developing heart failure.
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Preliminary experimental data on animal models suggest that this approach may have a relevant
role in the management of postinfarction ventricular remodeling. Similarly, several investigators
have evaluated innovative treatment strategies based on the concept that the myocardial tissue
regeneration using pluripotent cells is feasible and safe. Several experimental studies have shown
that the use of pluripotent cells in different models of myocardial damage results in significant
improvement in functional outcomes. Clinical studies that are being developed worldwide, including
in Brazil, will define the role of such strategies to reverse postinfarction ventricular remodeling.
Key words: Acute myocardial infarction, remodeling, metalloproteinases.

INTRODUCAO

O grau de desarranjo morfoldgico e estrutural que
ocorre nas cavidades do coragio apés um infarto agudo
do miocardio é um aspecto crucial na manutencio da
funcio cardfaca e do prognéstico dos pacientes. O ob-
jetivo do presente trabalho é o de revisar de forma su-
cinta aspectos relevantes e fundamentais da
fisiopatologia do remodelamento ventricular pds-infarto
e discutir perspectivas futuras que podem auxiliar no
entendimento desses processos e no surgimento de no-
vas estratégias de tratamento.

CONCEITOS FUNDAMENTAIS DO
REMODELAMENTO VENTRICULAR

A oclusio aguda de uma artéria corondria, parti-
cularmente quando ocorrem lesdes transmurais de gran-
des proporgdes, resulta em alteracdes complexas da ar-
quitetura ventricular. Essas alteragdes comegam a se
estabelecer imediatamente apds a oclusio arterial, pro-
gredindo por vérias semanas apds o dano isquémico
inicial. Esse processo, freqiientemente denominado de
remodelamento ventricular, pode afetar significativa-
mente a funcdo ventricular (1).

Uma série de respostas compensatdrias ocorre no
ventriculo esquerdo apds um infarto agudo do
miocardio, com o objetivo primordial de preservar o
débito cardiaco. A distensdo aguda do tecido miocérdico
vidvel e a acio do mecanismo de Frank-Starling, bem
como o aumento da atividade cronotrépica e inotrépica
secundaria a estimulagfo simpética, tendem a manter
a funcio de bomba do ventriculo esquerdo, apesar da
perda abrupta do tecido contritil. A dilatacio
ventricular, embora represente um mecanismo eficien-
te de compensacio, restabelecendo o volume sistélico,
tem sido consistentemente associada com uma dimi-
nuigdo de sobrevida (2). O desenvolvimento de
hipertrofia nos segmentos miocardicos nio-infartados

2

também é uma resposta compensatéria comum em

infartos extensos, ocorrendo, pelo menos em parte, de-
vido a um aumento no estresse da parede ventricular,
mas sendo freqiientemente insuficiente para normali-
zar a distribuicio das forgas mecénicas na cavidade
ventricular (3).

De forma geral, o processo de dilatagio ventricular
pode ser influenciado por trés fatores interdependentes:
o tamanho do infarto, o estresse da parede ventricular
e o processo de cicatrizagio tecidual (1,4). Um dos meios
mais eficientes de evitar ou minimizar o aumento nas
dimensdes ventriculares apés um infarto é através da
limitacdo do dano isquémico. O uso de terapias de
reperfusdo no perfodo inicial apés a oclusio de uma
artéria corondria, no qual se postula haver possibilida-
de de recuperacio do tecido miocérdico ainda vidvel,
resulta em redugio da 4rea infartada e associa-se
freqiientemente com melhora do desempenho
ventricular global.

Uma vez ultrapassada a janela temporal onde se
esperam os efeitos benéficos das terapias de reperfusio,
o remodelamento ventricular se desenvolve de forma
continuada, culminando em dilatagio progressiva da
cavidade ventricular esquerda, particularmente nos
infartos transmurais extensos e nio-tratados (4). Di-
versas evidéncias clinicas sugerem, entretanto, que es-
tratégias terapéuticas baseadas no uso de drogas que
reduzem a pds-carga ventricular e a tensio da parede
ventricular esquerda estdo associadas com uma atenu-
acdo da dilatagio ventricular inicial, tardia e remota
(5). Em uma série de estudos experimentais e clinicos,
Pfeffer et al. demonstraram que o uso prolongado de
inibidores da enzima de conversio da angiotensina esta
associado com uma redugio significativa da dilatacio
ventricular subseqiiente, bem como com um incremento
importante na sobrevida daqueles alocados para essa
droga (6-8).

Embora grandes avangos tenham sido alcangados
no entendimento dos mecanismos hemodinamicos,
histolégicos e moleculares envolvidos nas alteragdes que
ocorrem no tecido cardfaco apés um dano isquémico,
muitos pacientes que sofrem eventos agudos, mesmo
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quando tratados de forma otimizada, desenvolvem di-
latacéo ventricular progressiva e, freqiientemente, evo-
luem para quadros de insuficiéncia cardiaca. Nesse sen-
tido, novas estratégias com o objetivo de atenuar o
remodelamento ventricular vém sendo propostas e tes-
tadas. Dentre os trés fatores mencionados que podem
interferir no processo de dilatagdo ventricular pds-
infarto, a cicatrizagio tecidual foi certamente o aspec-
to menos explorado do ponto de vista terapéutico até o
momento.

CICATRIZACAO TECIDUAL E
FIBROSE

A cicatrizacio tecidual associada a alteragdes no
metabolismo do coldgeno é um processo fundamental
de todos os tecidos vascularizados. No coragio huma-
no, particularmente naquele que se torna incompeten-
te por etiologia isquémica, a fibrose é o achado estrutu-
ral predominante, tanto no tecido cicatricial como nos
segmentos musculares ainda vidveis dos ventriculos es-
querdo e direito (9).

Durante os 2 primeiros dias ap6s um infarto em
ratos, a degradacio do arcabougo de coldgeno no local
do infarto se torna evidente pelo aumento da fragdes
soltaveis de coldgeno circulante. A degradagio
extracelular de coldgeno, bem como o remodelamento
de outros componentes da matriz extracelular sio rea-
lizados por uma familia de enzimas denominada
metaloproteinases de matriz (MMPs). As MMPs sdo
enzimas dependentes do zinco, cuja expressio e ativi-
dade estdo aumentadas em diferentes estados patoldgi-
cos, como nos processos de disseminagio de neoplasias

e nos processos inflamatérios da doengas articulares
(9,10). Até o presente momento, diversos tipos de
MMPs j4 foram descritas, apresentando diferencas sig-
nificativas quanto a sua especificidade para substratos
e abundancia em diferentes tecidos. A colagenase
intersticial, ou MMP-1, por exemplo, tem afinidade pre-
ferencial pelo coldgeno tipos I e III, enquanto que as
gelatinases A (MMP-2) e B (MMP-9) tém afinidade
preferencial para o coldgeno tipo IV. Um incremento
significativo da atividade das MMPs miocérdicas ja foi
demonstrado em diversas formas de miocardiopatias,
tanto experimentais quanto clinicas (11,12).

O papel dessas enzimas no remodelamento
ventricular pés-infarto foi parcialmente determinado
nos dltimos 5 anos. Em um modelo de infarto experi-
mental em rato, nés demonstramos que a expressio de
MMP-9, avaliada por imuno-histoquimica, inicia-se no
primeiro dia depois do infarto, restringindo-se aos seg-
mentos perinecrdticos, atinge seu pico de expressio ao
final da primeira semana e ainda permanece presente
pelo menos até a terceira semana apds o insulto
isquémico (figura 1) (13). A expressio dessa enzima se
faz de forma relativamente homogénea e intensa nos
segmentos infartados do ventriculo esquerdo, embora
algumas células inflamatérias dos segmentos nio-
infartados também expressem MMPs. Esses achados fo-
ram corroborados por um estudo de Cleutjens et al. que
avaliou a atividade colagenolitica de varias MMPs ap6s
infarto experimental (14). A atividade colagenolitica
inicial parece ser mediada primariamente pela ativagio
de MMPs latentes ou zimégenos, uma vez que a ex-
pressio de RNA mensageiro é observada somente a
partir do sétimo dia apds o infarto, servindo para recu-
perar os estoques teciduais da enzima (14,15).
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Figura 1. Evolugdo temporal da expressdo de MMP-9 de acordo com segmento miocdrdico avaliado
apos infarto experimental. Adaptado de Rohde et al. (13).
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De forma andloga aos processos envolvidos na
degradacio da matriz extracelular, os genes que medei-
am a sintese de proteinas de matriz se ativam progres-
sivamente a partir do primeiro dia apés um dano
isquémico ao tecido miocirdico. O RNA mensageiro
do pré-coléageno fibrilar tipos I e III, por exemplo, ex-
pressa-se no segundo e no quarto dia apds um infarto
experimental, respectivamente. De forma geral, os even-
tos moleculares que levam a fibrogénese persistem ati-
vOs por varias semanas, muito além do periodo inicial
onde ocorre lise do coldgeno, promovendo a deposicdo
de col4geno fibrilar, responsavel pela integridade
tecidual da 4rea em cicatrizacdo (9). A comparacio dos
locais de atividade imuno-histoquimica das MMPs com
os locais de deposigdo de coldgeno, em cortes
histoldgicos adjacentes, d4 uma idéia de como os pro-
cessos de degradagio e sintese extracelular podem ser
simultaneos. Quando avaliamos a deposi¢io de coldgeno
fibrilar nos segmentos infartados em ratos, observamos
que ela ocorre de forma paralela a expressiao da MMP-
9. O colageno, entretanto, acumula-se perto das bor-
das endocérdicas e epicardicas, dando sustentagio e
integridade mecénica ao tecido necrético, mas longe
das regides onde se encontra maior expressio dessa
enzima (13). Nesse experimento, também observamos
que as enzimas constitucionais inibidoras de MMPs,
chamadas TIME expressam-se exatamente nos locais
onde existe deposigio de coldgeno.

Em resumo, diversas evidéncias experimentais e
clinicas indicam que a sintese e a degradacio de com-
ponentes da matriz extracelular podem mediar muitas
das modificagdes morfolégicas que ocorrem apds um
infarto miocérdico, tanto nas regides infartadas quanto
nos segmentos perinecréticos. As MMPs participam ati-
vamente nos processos teciduais e moleculares envol-
vidos na formacio da cicatriz de um infarto. O equili-
brio entre degradacio e deposigao dos diversos compo-
nentes da matriz extracelular no ventriculo esquerdo,
entre outros fatores, poderd ajudar a definir o grau de
dilatacio que se desenvolverd apés um infarto.

MODULACAO DA MATRIZ
EXTRACELULAR

Uma vez que a degradagfio da matriz extracelular
pode exercer um papel importante nos processos en-
volvidos no remodelamento ventricular pds-infarto, a
modulacio da atividade das MMPs emergiu como uma
potencial estratégia terapéutica para pacientes em ris-
co de desenvolver quadros de faléncia miocérdica. Da-
dos preliminares sugerem que o uso de drogas inibidoras
das MMPs poderia atenuar a dilatacio ventricular em

modelos de insuficiéncia cardiaca induzidos por mar-
ca-passo, bem como em ratos com miocardiopatia es-
pontanea (16,17). Esses modelos de insuficiéncia car-
dfaca, entretanto, podem n#o representar de forma fi-
dedigna os processos fisiopatoldgicos envolvidos no
remodelamento ventricular de origem isquémica.

Nos tivemos a oportunidade de desenvolver um
modelo experimental de infarto em camundongos e tes-
tar o efeito de um tipo especifico de inibidor de MMPs
(CP-471-474) no remodelamento ventricular pés-
infarto. O CP-471-474 é uma droga com excelente
biodisponibilidade por via oral, de depuragio predomi-
nantemente renal e que apresenta um largo espectro
de agho inibitéria para a maioria das MMPs: MMP-2,
MMP-3, MMP-9 e MMP-13. Neste trabalho, foram es-
tudados 71 animais submetidos a ligadura da artéria
descendente anterior e que sobreviveram nas primeiras
24 horas de pés-operatério. Estudos ecocardiograficos
uni e bidimensionais de alta defini¢io, utilizando
transdutores de alta freqiiéncia (até 18 mHz), foram
realizados antes da randomizagio e 4 dias depois. Os
camundongos infartados alocados para o uso do inibidor
de MMPs tiveram incrementos significativamente me-
nores nas dimensdes sistélicas e diastélicas finais de
ventriculo esquerdo, quando comparados aos animais
alocados para placebo. Da mesma forma, aqueles ani-
mais que receberam a droga ativa nfo tiveram altera-
¢Oes substanciais no encurtamento fracional de
ventriculo esquerdo (-3 + 12%), enquanto os animais
que receberam placebo tiveram um decréscimo signifi-
cativo nesse parAmetro de funcio sistélica (-12 + 12%,
p < 0,05) (18).

Posteriormente, esses achados foram corrobora-
dos por dois outros estudos que avaliaram a forma com
que o remodelamento ventricular ocorre em camun-
dongos geneticamente desenvolvidos com deficiéncia
de genes especificos (knock-outs). Utilizando o mesmo
modelo de infarto experimental com avaliagio
ecocardiografica de alta resolugio, demonstramos que
os camundongos com delegio programada (knock-outs)
para MMP-9 também apresentam incrementos signifi-
cativamente menores nas dimensdes sistdlicas e
diastdlicas apés um infarto agudo do miocérdio, quan-
do comparados a animais geneticamente normais (19).
Posteriormente, avaliamos o remodelamento ventricular
p6s-infarto em camundongos deficientes de caspase-1.
Esta enzima ¢é responsével pela conversio da citocina
interleucina-1 em suas formas ativas (interleucina-1
e interleucina-18). De forma interessante, os camun-
dongos knock-outs também apresentaram uma atenua-
¢Ao da dilatagio ventricular pés-infarto, mediada pre-
dominantemente por uma redugfo no niveis de
estromelisina (MMP-3), sugerindo que a deficiéncia
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dessas citocinas interfere de forma significativa in vivo
na homeostase das MMPs (20).

Esses estudos demonstraram que a modulagio
da atividade das MMPs, seja mediada pelo uso de dro-
gas ou através de reengenharia genética, atenua a di-
latagdo ventricular esquerda precoce ap6ds infarto ex-
perimental. Embora essas tenham sido as primeiras
evidéncias demonstrando um efeito benéfico desse tipo
de estratégia no tratamento do remodelamento
ventricular pés-infarto, algumas limitagdes inerentes
a esses modelos também devem ser lembradas. Em
especial, deve-se considerar que o remodelamento
ventricular ocorre de forma diferenciada de acordo
com a espécie animal avaliada. Nesse sentido, a gene-
ralizagio desses achados para outros modelos experi-
mentais e clinicos dependera de diversos fatores in-
trinsecos da estratégia inibitéria das MMPs, como o
espectro de cada droga, o tempo de administracdo (an-
tes, durante, imediatamente ap6s ou tardiamente ao
infarto), seus efeitos hemodindmicos concomitantes
e as caracteristicas especificas dos processos envolvi-
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dos no remodelamento ventricular de cada espécie es-
tudada (21,22).

Finalmente, parece plausivel especular que as for-
cas mecAnicas que se desenvolvem na cavidade
ventricular apés um infarto pudessem interagir com os
processos teciduais relacionados com o remodelamento
ventricular. Nesse contexto, utilizando um modelo de
infarto em ratos, nés demonstramos que incrementos
localizados no estresse de parede ventricular esquerda
no final da sistole, avaliados por anélise estrutural
ecocardiogréfica, estdo significativamente associados
com aumento na expressio de MMP-9 (figura 2) (13).
Este estudo sugere que a interacio de forcas mecénicas
ventriculares com processos biolégicos relacionados com
a degradagio da matriz extracelular poderia interferir
de forma significativa na forma com que o coragio se
remodela apds um dano isquémico. Dessa forma, hipo-
teticamente, quanto maior for o estresse parietal no fi-
nal da sistole, maior serd a expressio de enzimas
proteoliticas e mais facilmente ocorrerd a dilatacio
ventricular.

MMP-9

| Il < 10 células/campo

[ >= 10 células/campo

p < 0,001

Figura 2. Estresse parietal no final da sistole de acordo com a expressdo de MMP-9 nos
diferentes segmentos miocdrdicos. Adaptado de Rohde et al. (13).

PERSPECTIVAS EMERGENTES

Evidéncias experimentais sugerem que tanto o
bloqueio seletivo dos receptores A (LU 135,252) quan-
to o bloqueio misto (bosentano) do peptideo
endotelina-1, um potente agente vasoconstritor, po-
dem exercer efeitos positivos sobre o remodelamento
ventricular em modelos experimentais de infarto em
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ratos e cachorros. Esses estudos, em conjunto, demons-
traram que o uso de um antagonista especifico do re-
ceptor da endotelina pode melhorar o perfil
hemodinamico, reduzir a freqiiéncia cardfaca, alterar
a deposigio de colageno e de fibrose intersticial, além
de atenuar a dilatagdo ventricular progressiva apds
lesoes isquémicas de diversos tipos (23-26). Infelizmen-
te, ensaios clinicos que testaram essas estratégias
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farmacolégicas em pacientes com insuficiéncia cardi-
aca tiveram resultados pouco alentadores (27).

Nos tltimos anos, emergem evidéncias experimen-
tais e clinicas de que formas inovadoras de tratamento
das cicatrizes antigas de lesdes miocardicas sdo factiveis
e seguras, baseando-se no conceito, até entdo pouco
reconhecido, de que regeneracio do tecido miocérdico
é um processo presente no coracio normal e doente
(28). Dessa forma, técnicas de “repovoamento” celular
podem ser grandemente incrementadas através do uso
de terapias celulares, envolvendo o uso de células
pluripotentes. Do ponto de vista experimental, intime-
ros estudos ja testaram o uso de diversos tipos de célu-
las-tronco em diferentes modelos de lesdo miocardica,
demonstrando resultados consistentemente benéficos
em aspectos funcionais. Em especial, foram testados
mioblastos esqueléticos (29,30), células nao-purificadas
da medula éssea (31,32), cardiomidcitos fetais (33,34)
e células pluripotentes embriondrias (35) no infarto ex-
perimental por ligadura de uma artéria corondria ou por
lesdo ao frio (36), em modelos de miocardite chagasica
(31) e de miocardiopatia por antraciclinas (37). As for-
mas de administracio das células também sdo bastante
varidveis, podendo envolver a administracio sistémica
em veia periférica (36,38,39), a injegio transmiocardica
diretamente na 4rea lesada (30-32), ou até tentativas
de infusdo retrégrada pelo seio coronariano (40) ou
anterdgrada pelas artérias coronérias (37). Independen-
temente da técnica utilizada, esses estudos demonstram
de forma convincente que as células transplantadas se
infiltram em graus varidveis no tecido miocardico lesa-
do, embora em quantidade relativamente pequena. Esse
processo se traduz, do ponto de vista funcional, em in-
crementos varidveis, mas significativos de marcadores
de fungio sistdlica de ventriculo esquerdo (29-38). A
magnitude desse incremento é relativamente pequena,
com impacto clinico ainda pouco ponderavel. Além
disso, os mecanismos celulares e moleculares que me-
deiam esses beneficios ainda sdo especulativos. Dados
preliminares sugerem que os beneficios regenerativos
sdo dependentes, pelo menos em parte, da quantidade
(41) e qualidade das células (42), de sua capacidade de
colonizar a regido lesada do miocardio e de se
transdiferenciar em cardiomidcitos, células endoteliais
e células musculares lisas.

Virios aspectos metodolégicos e de processos
fisiopatolégicos relacionados as diferentes formas de
terapia celular, entretanto, permanecem poucos ex-
plorados. Dados recentes, por exemplo, indicam que
células mononucleares de medula éssea de pacientes
com cardiopatia isquémica cronica tém capacidade
migratéria e formadora de coldnias significativamente
inferior, quando comparadas as de individuos nor-

mais (39). Esse achado sugere que a escolha do tipo
de célula a ser transplantado e o momento de sua
coleta devem considerar a histéria natural da doen-
¢a isquémica cardiaca, fator presumivelmente asso-
ciado a capacidade/qualidade regenerativa celular.
Por outro lado, poucos estudos compararam direta-
mente diferentes formas de administracao de células
pluripotentes, sendo pouco claro qual o método de
infusdo seria mais eficiente em ofertar células em
quantidade e qualidade adequadas para o tecido le-
sado. Por fim, permanecem grandemente
inexplorados os mecanismos moleculares pelos quais
as diferentes estratégias celulares se traduzem em
remodelamento ventricular benéfico. Estudo recen-
te (43) demonstra que a expressio e a atividade de
MMPs estio reduzidas em tecido miocardico de ani-
mais que receberam mioblastos esqueléticos, suge-
rindo uma interacio desse tipo de terapia com os pro-
cessos de sintese e degradacio do coldgeno e demais
componentes da matriz extracelular.

O Servigo de Cardiologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre estd envolvido em diversas iniciativas
de investigacio que visam avaliar o papel de terapias
celulares na cardiologia, em especial no contexto da
cardiopatia isquémica e do remodelamento ventricular
pOs-infarto. Nosso servigo participard de um grande
estudo clinico multicéntrico brasileiro, de iniciativa do
Ministério de Ciéncias e Tecnologia, que avaliara de
forma cega e randomizada o efeito de transplante celu-
lar em pacientes com infarto agudo do miocardio. De
forma similar, também desenvolveremos, no Laboraté-
rio Experimental Cardiovascular, linha de investigacio
pré-clinica que objetiva avaliar de forma detalhada ca-
racteristicas qualitativas de células-tronco de medulas
6sseas de animais sauddveis e cardiopatas, bem como
estudar o efeito de diferentes estratégias de terapia ce-
lular em marcadores moleculares de inflamacéo
miocérdica e remodelamento da matriz extracelular em
modelo experimental de infarto agudo do miocérdio.

CONSIDERACOES FINAIS

Embora grandes avangos tenham sido alcangados
na compreensio dos mecanismos envolvidos no
remodelamento ventricular pés-infarto, muitas lacunas
permanecem ainda inexploradas. Por muitos anos, mé-
dicos e pesquisadores deram pouca importincia aos pro-
cessos teciduais e moleculares relacionados com a cica-
trizacdo do tecido isquémico, provavelmente estimula-
dos pelos grandes beneficios clinicos obtidos com o uso
de drogas que reduzem a pés-carga ventricular e a ten-
sdo da parede. Recentemente, o papel da sintese e de-
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gradacio da matriz extracelular nos processos relaciona-
dos com o remodelamento ventricular vem ganhando
grande atengdo. Nesse contexto, a modulagio da ativi-
dade das MMPs emergiu como uma estratégia terapéuti-
ca potencial para pacientes em risco de desenvolver qua-
dros de faléncia miocardica. Dados experimentais pro-
missores com o uso de inibidores de MMPs sugerem que
essa abordagem podera ter um papel relevante no trata-
mento do remodelamento ventricular pés-infarto no fu-
turo. De forma similar, a investigacdo de terapias celula-
res que visam a regeneragio do tecido miocardico funci-
onal ganhou grande espago na literatura cientifica. Os
mecanismos envolvidos na sua aplicagio e os reais bene-
ficios clinicos advindos de sua utilizacdo deverdo ser
amplamente investigados nos préximos anos.
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