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RESUMO: A cicatrizacdo e emodelagédo do cdélonesultam das modificagbes do coladgeno na matriz extracelulaklgumas
condi¢Bes desequilibram sua renovagéo, enfraquecendo a resisténcia mecénica a cicatriz, como resultado da atividade elevada das
metaloproteinases locais, e levando a um alto risco de deiscénda. metaloproteinases da matriz extracelular(matrix
metalloproteinasesMMPs) constituem uma familia de endopeptidases zinco-dependentes - metzincinas. S&o reconhecidos atual-
mente, em humanos, cea de 24 genesesponsaveis poicada uma delasA colagenase (MMP-1) foi identificada porGross e
Lapiére (1962) na cauda do girino da ré-touro americana. No cancer as MMPs tem ocupado um lugar especial. Evidéncias de que
a célula neoplasica é capaz de interferir na modulagdo desta enzima - um co-fator associado a invasividade local e disseminacéo
metastatica.As MMP-2 e -7 sdo observadas comédguéncia no cancede célon, a MMP-12 paece execer um efeito protetor
(melhor prognostico) e, ao contrario, a MMP-3 o torna piarA associacdo eng alta atividade de MMPs, o piorprognostico do
cancer e o maiorrisco de deiscéncia de anastomose intestinal ja vem sendo considerada, sugerindo uma trilogia consist&nte.
terapia farmacoldgica (inibidores MMPs) tem sido investigada, também para o contle do cancerO artigo discute as informacdes

mais relevantes e atualizadas sobre o assunto.

Descritores:Cirurgia colorretal, metaloproteinases da matriz, caAncer de c6lon, cicatrizacao de feridas, deiscéncia.

INTRODUCAO velmente com amputacao. Nos hospitais de campanha,
o tratamento dos cotos de amputacgéo consistia na apli-
O advento da polvora e dos arcabuzes modifi-cacdo de dleos ferventes, uma corriqueira pratica ba-
cou consideravelmente a qualidade dos ferimentos doseada na crenca de que assim se removia das feridas a
campos de batalha, ha cerca de 500 anos, quandosaiposta toxina da pdlvora, capaz de fazer sucumbir o
sobrevivéncia era reservada apenas aos portadores deldado ferido. Um gentil cirurgido - como era chama-
ferimentos nos membros, tratados quase que invariadoAmbroise Paré (1510-1590), modificou este concei-
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to alterando, acidentalmente, a pratica dos curativomares (bronquiectasia), osteoarticulares (artrite
com Oleo fervente. Na falta do tradicional 6leo e comreumatoide), gastrintestinais (doenca inflamatéria,
receio de receber criticas por ndo ter atuado em favadiverticulite) e até nas neuroldgicas (doencas de
das vitimas, introduziu a pratica de curativos que conParkinson eAlzheimer), explicando também a
sistiam de uma mistura com 6leo de rosas, turpentina mvasividade local do cancer e sua disseminacao a dis-
ovos. Para sua surpresa, e ap6s uma noite de pesadancia®”
los, os pacientes amanheceram em melhor estado que Outro evento, que caracteriza bem a expres-
0s outros tratados a 6leo ferventdgsim, Paré criou  sdo inadequada das metaloproteinases, interessa so-
um novo conceito. Esta experiéncia trouxe, a luz dobremaneira os cirurgibes dedicados em pesquisar e
conhecimento de sua época, uma concepcao diferentdesvendar a biologia da cicatrizagdo intestinal. Quase
ao valorizar as leis naturais da cicatrizacdo — a hovaim século foi necessério para o melhor entendimento
pratica reduzia o dano as respostas naturais da cicatrilesta reparacao, desde que Haf8t€kB87) demons-
zagdo, ao tratar o soldado com mais gentileza. Nadrou a importancia da submucosa na resisténcia meca-
seria demais considerar esta estratégia como precunica das anastomose#tualmente, técnicas
sora do recente e atual conceito de reducdo do dantaboratoriais avangadas permitem além da identifica-
Foi assim que Paré passou a disseminar a idéia de quéio e categorizacdo enzimatica, molecular e
era melhor abandonar a “miseravel maneira de queinanométrica, atividade enzimatica, demonstrando um
mar e tostar as feridas ¥ universo majestoso das estruturas fisicoquimicas que
Ser gentil com as leis naturais e reduzir o danocompdem a dindmica da matriz tecidual.
representam, mais do que um conceito inovadoa O insucesso da cicatrizacédo intestinal pode ser
releitura de antigos principios, quando a preocupagdcompreendido como uma consequéncia da modulagéo
com a cicatrizacdo ja se fazia presente. desarmadnica, desequilibrada e descontrolada da matriz
Hoje, a remodelacéo tecidual € compreendidaextracelularem que a expressado das enzimas encar
como um processo dindmico e continuo, fundamentategadas em remover o colageno maduro extrapola a
na manutencgao de varios processos fisioldgicos vitaisnecessidade e a capacidade de sintese da nova molé-
desde o nascimento até a morte. Na matriz extracelulazula, terminando por enfraquecer o arcabougo estrutu-
(MEC) operam importantes substratos em favor des+al e a resisténcia mecénica da cicatriz em formacao.
tes eventos. Macromoléculas secretadas neste espaEosobre este novo conceito, passando por Paré, Halsted
formam uma complexa rede protéica e algumas delas Lapiére, que o presente trabalho pretende revisitar
sdo especializadas em degradar as proteinas

extracelulares, concorrendo para as modificagcbes Rana catesbeiana, Gross & Lapiére e
teciduais. O processo de remodelacdo e regenerac@MPs
dos tecidos sofre a modulagdo de mecanismos A remodelacdo protéica**da matriz

enzimaticos, que mantém harmonica e equilibrada a&xtracelular (MEC) é mediada por enzimas conheci-
degradacao da MEC nos diversos eventos fisiologicosdas como metaloproteinases de matriz (MMPs, do in-
A perda desta modulacgéo € deletéria para a estabilidaglés Matrix Metallopoteinasey cabendo a Gross e

de estrutural dos tecidos, assim como de suas fun¢bekapiéeré®, a primeira descricdo sobre esta atividade
levando ao surgimento dos processos de doenca. Exeranzimatica em animal (1962), identificada como res-
plos deste mecanismo podem ser encontrados nas dpenséavel pela involugao da cauda do girino da espécie
encas degenerativas vasculares (aneurisma), pulmagana catesbeiand.ithobates catesbeianusShaw

" “At last | wanted oil, and was constrained instead thereof, to apply And then | resolved with my self never so cruelly to burn poor men

a digestive of yolks of eggs, oil of Roses, and Turpentine. In the wounded with gunshot... See then how | have learned to dress wounds
night | could not sleep in quiet, fearing some default in not cauterizing, made with gunshot, not by books Publicado em“La méthode de

that | should find those to whom | had not used the burning oil dead traicter les playes faictes par hacquebutes et aultres bastons a feu et
empoisoned; which made me rise very early to visit them, where de celles qui sont faictes par fleches, dards et sembBlabksbroise
beyond my expectation | found those to whom | had applied my Paré (1545)

digestive medicine, to feel little paine, and their wounds without

inflammation or tumor, having rested reasonable well in the night: “ Remodelacdo oturnovercorrespondem as mudancas sofridas
the others to whom was used the said boiling oil, | found them pela MEC, durante a renovagado de seu conteldo protéico, também
feverish, with great pain and swelling about the edges of their wounds.representado pela razdo degradacgimtese.
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1802. Em seguida, esta enzima também foi identificadasitio catalitico ligado ao ion zinco (Zhe a cisteina,
na pele human® passando a ser denominada além de um dominio ligado a hemopexina e, ao menos,
colagenase 1 (metaloproteinase-1 ou MMP-1) quedois &tomos de calctoque devem atuar na estabiliza-
corresponde a colagenase intersticial — a Unica capagdo da estrutur@rigura 1) Atualmente, a superfamilia
de clivar a tripla hélice do colageno. das Metzincinas é subdividida em quatro grupos: a)
As MMPs podem ser classificadas, basica-seralisinas, b) astacinas, ¢) MMPs, Ajams/
mente, em: a) colagenases verdadeiras, que digeremaalamalisinasAs adamalisinas o ADAMs (um
tripla hélice do colageno, b) gelatinases, que atingem acronimo deA Disintegrin And Metalloproteasé
colageno e a gelatina desnaturada e c) estromelisinaspmpdem um grupo especializado de metzincinas e
gue degradam as proteoglican®s MMPs represen- correspondem a enzimas-transmembranares, recente-
tam a maior classe de enzimas responsaveis pelo meaente descobertatem sido observado que, além das
tabolismo da MEQ e, desde a primeira colagenase funcdes proteoliticas, &DAMs representam um pa-
isolada (1962) até os dias atuais, ja foram identificadogel importante na adeséo, migracgéo e sinalizacao celu-
23 genes paralogos de MMPs, em humanos: MMP 1 dar. Nos humanos, apenas 0s geABZ\M-13 e -21
3, MMP 7 a 17, MMP 19 a 21 e MMP 23 a 28, assimobservam a funcao proteolitica enquanto a maioria de-
nomeadas por razées histori€as. las atua em outras fung¢des especificas. Um exemplo
Estas enzimas sado coletivamente denominadagas que ndo possuem funcéo proteoliticABAM-
matrixinas e constituem um grande cla ou 17, conhecida pofACE (tumour necosis factor
familia de metaloendopeptidases, as endopeptidasesdpha convertageresponsavel por ativar a molécula
zincodependentes, por isto também chamadapro-TNE Estas enzimas especializadas vém sendo
metzincinas. Exercem seu papel mais relevante na reapontadas como fundamentais para processos relacio-
modelacgédo tecidual fisiologica a ME&ssim, atuam  nados a espermatogénese, tais como a capacidade de
nos processos biolégicos primarios, tais comomaturar migrar e aderir o espermatozdide no epitélio.
morfogénese, ovulacao, involugdo uterina pds-parto,Também tem sido observado seu envolvimento em do-
remodelacdo éssea e cicatrizacdo de feridas. Sob coencas, tais como asn#zheimer e cance?
digBes fisioldgicas sua expressao é regulada por meio Recentes evidéncias laboratoriais demonstram
de ativacdo de zimogénios precursores (pro-MMPstambém que as MMPs estdo associadas a processos
na MEC, sendo sua expressao modulada ou bloqueadafisticados, tais como a ativacao/inativagédo de prote-
por inibidores end6genods MMPs apresentam um inas cujos substratos incluem outras proteases,
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Figura 1 - Estutura funcional basica de algumas metalmginases da matriz extracelulanostrando que o sitio catalitico é querega
o ion zinco. A matrilisina (MMP-7) é a de estrutura mais simples, desprovida do sitio C-terminal hemopexina simile (modificado de Nagasse
e \issé?d),
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inibidores de proteases, fatores de coagulagaota para possiveis aplica¢cdes farmacoldgicas. Este gran-
peptideos antimicrobianos, moléculas de adeséo, fatade interesse se iniciou nos anos 70-80, a partir de pes-
res de crescimento, hormdnios, citocinas, assim comguisas sobre a atividade da colagenase na
receptores e proteinas de ligacdo. Portanto, desempperiodontitéy) com Golub e col§? *¥)demonstrando
nham papel importante na proliferacdo, diferenciagdoser possivel inibir as MMPs por meio exdgeno - um
adesdo e migracao celylangiogénese, apoptose, in- antimicrobiano de uso comum na clinica odontolégica
flamagéo e defesa imunolégica. O envolvimento tdopromovia a inibicdo das MMPs, mesmo em doses
amplo destas enzimas nos varios processos bioldgicasubantimicrobianagssim foi descoberto o Periostat
supde a necessidade de mecanismos de controle iguglcollagenex, EUA) o primeiro produto para o controle
mente refinados com vistas a modular sua expressaofarmacoldgico da colagenase, indicado para a
os inibidores enddgenos de MMPs. O desequilibrioperiodontite, resultado da expresséao elevada das MMPs.
destes mecanismos pode gerar dogkgate, fibrose, O interesse sobre o tema tem sofrido evolugéo
periodontite, doenca cardiovascular e, inclusive, degesurpreendente desde a primeira pesquisa publicada por
neracgao neuroldgica, tais como as doencas de Parkins@irkedal-Hansen e col&, e hoje ja contabiliza mais

e deAlzheimer ja sdo bem explicadas por esta expres-de 15.600 publicagBes associadas aos descritores
sdo enzimatica desequilibradlaneoplasia é outra con- “metallopoteinases andnhibitors’ no Pubmed, re-
dicdo associada a expressao irregular das MMPs, potelando a importancia atual dos inibidores
dendo contribuir e determinar sua invasividade local elarmacologicos de MMPs. Neste campo, também a
a distancia*® Em 2004, Lapiére verificou as publica- inflamacao, a cicatrizagdo e cancer intestinal ganham
¢cOes disponiveis sobre a familia MMP e contabilizouassento (abela 2).

mais de 25.000 em um periodo de 40 &MoBentre

0s temas mais pesquisados o cancer ja ocupava o pri- MMPs e cicatrizacao colbnica — bases bi-
meiro lugar (&bela 1). oquimicas e moleculares
Na era da anastomose mecénica e da cirurgia
Inibidores de MMPs minimamente invasiva, a natureza particular e impar

O controle, a manutengéo e o equilibrio funci- da anatomia colorretal ainda confere a cicatrizagédo
onal da expressdo destas enzimas proteoliticas ja emlbnica um alto risco reconhecido por todos, cuja inci-
tema especulado nas primeiras publicacdes de Grosstencia de insucesso gira em torno de 3 a
Lapiere. Discute-se desde entdo a participacdo de urB0%*4151617.18) yma mortalidade igualmente
possivel agente inibidotapaz de modular a atividade preocupante. Os primeiros dias da cicatrizacdo de uma
das referidas enzimas. Estes inibidores naturais, agoranastomose séo, invariavelmente, acompanhados da
reconhecidos comd@IMPs (Tissuelnhibitors of  solitaria inquietude por parte do cirurgi@papesar da
Proteasesassumem um papel primordial na expres- certeza de que todos os principios técnicos foram aten-
sdo das MMPs (Figura 2). Seu exato mecanismo deidos ou suficientes para garantir uma boa resposta
acao ainda néo foi esclarecido, mas o assunto ja apomiologica que influencie positivamente a cicatrizagao.

Agravando ainda mais estas particularidades do colon,

o diagndstico da deiscéncia pode ser tardio, a despeito
Tabela 1 -Prevaléncia de temas investigados em dos métodos de diagnéstico por imagem mais sofisti-
um periodo de 40 anos, a partir da primeira cados!®Entretanto, o periodo critico da cicatrizagao
colagenase descoberta, utilizando o Pubmed comale anastomoses intestinais é lembrado de forma me-
mecanismo de busca. Segundo Lapi€M (2005). dular entre os cirurgiées, pois é sabido e reconhecido
gue entre o 3° ao 5° dia o célon cicatriza com mais

Tema N. Publicagbes dificuldade que o intestino delgado. Investigacdes mos-
Cancer 4.235 tram que a producao de colageno novo é mais lenta no
Artrite 1.292 célon.(z_(”Uma_diversid_ade de fatores de rigco, locais e
Doencas de pele 680 sistémicos, pioram alnda_mals esta co_ndlgéo e _evolu-
Fibrose 649 ¢do natural, abrindo caminho a faléncia mecénica da

549 cicatrizacao intestinah desnutricdo, a tensdo sobre a

Cicatrizacao de feridas o ~ . .
anastomose, a peritonite, a obstrugdo, a isquemia, a
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Figura 2: O processo de remodelacéo e regeneragdo dos tecidos é controlado por mecanismos enzimaticos presentes no tecido conectivc
que trabalham em favor da degradacéo harménica da matriz extracelular nos diversos eventos fisioloégicos. A perda deste equilibrio ou
modulacéo é deletéria para a estabilidade estrutural e mecéanica dos tecidos, desregulando suas funcdes e levando ao surgimento do:
processos de doenca. Os inibidores teciduais das metaloproteinases (TIMPs) sédo imprescindiveis para a manutengéao deste equilibrio. Ne
parte inferior da figura é representada a clivagem do colageno como resultado da maior expresséo das MMPs. Modificago&ftice A

anemia, a corticoterapia e a radioterapia sdo os maido célon um perfil diferenciado. O rompimento da bar-
importantesA microflora bacteriana e as for¢cas de reira mucosa é selado em torno de trés dias, quando
cisalhamento resultantes da peristalse e transito fecatlevidamente aproximado - um resultado imediato da
sdo elementos coadjuvantes que também podem agmigracao e hiperplasia das células epiteffaiEntre-
contra 0s mecanismos de cicatrizaé&éo. tanto, é a submucosa que garante a maior forca ténsil,
Para um melhor entendimento sobre estes feassegurando resisténcia mecanica durante todo o pro-
némenos bioldgicos, cabe lembrar que a estruturaesso de cicatrizacdo, fato amplamente reconhecido
histologica, assim como as caracteristicas bioquimicagesde que foi provado por Halsted, em 188%.
e moleculares, confere ao comportamento cicatricialsubmucosa se encontram multiplos elementos, tais como

Tabela 2 -Importancia das investigagfes sebas MMPs, seus inibides, cancercicatrizagdo e colon,
representada pelo volume de publicagbes encontradas ewe lpesquisa (feamenta de busca: Medline/
Pubmed).

Descritores utilizados Numero de publicagbes (Dezembro, 2009)
metallopoteinase 62.180
metallopoteinaseand inhibitors 15.600
metallopoteinaseand cancer 13.527
metallopoteinaseand healing 1.715
metallopoteinaseand colon 800
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o plexo neural e seus ganglios, vasos linfaticos e san- A importéancia das MMPs e seus inibidores na
guineos, além de fibras coldgenas e elasticas. Dentrecatrizagdo intestinal foi enfatizada ha quase 4 déca-
as fibras supramoleculares do coldgeno, no célon predas, quando foi sugerida a interagdo de fatores circula-
dominam 3 tipos: tipo | (68%), tipo 1l (20%) e tipo V térios ou plasméticos responsaveis por inibir as
(12%), em contraste com a pele em que predominancolagenase&-macroglobulinastapazes de influen-
apenas dois tipos de colageAo. reparar a lesdao da ciar o processo de reparacao intesfitfdf®-Logo foi
parede intestinal, a sintese do novo colageno é oriundsugerida uma abordagem com a aprotinina, um inibidor
tanto da muscular préopria quanto da muscular dade proteas®-Y, mas sua aplicagdo clinica ndo alcan-
mucosa, que contém fibroblastos e células de misculgou o sucesso desejado para esteAigorrelagdo da
liso ou mesmo miofibroblastos (Figura 3)?? rapida reducdo do coldgeno com uma expressao ele-
A sustentag&o mecanica, garantida temporari-vada destas enzimas, na fase inicial da cirurgia criou
amente pela sutura, logo precisa ser reforcada pela simim novo conceité?®®), passando a explicar a razéo
tese de novo tecido. Durante o processo de reparacdo maior risco destas anastomoses em condi¢cfes ad-
da anastomose colbnica, o equilibrio dindmico e estaversas, como a obstrucdo intestinal e a
vel do colageno é colocado em prova por volta do terperitonite®33435363)Portanto, as observacdes inici-
ceiro ao quinto dia, quando a razdo da degradacéo/simis sobre inibicdo exdégena das colagenases tém per-
tese é invertida propiciando condi¢des ao vazamentamitido explicar as bases bioquimicas da colagendélise
Uma alta atividade colagenolitica presente no intestinaio momento critico da anastomose.
grosso é apontada desde os anos 60 como responsavel A anastomose intestinal estd sob maior risco
pelas elevadas taxas de deiscéncia, capaz de reduam condigdes clinicas adversas como a obstrucao in-
em cerca de 40% o colageno da anastomose, por voltastinal, quando a expressao das MMPs perturba a
do terceiro dia de pés-operatofit’*?>Esta expres- evolucdo estavel da cicatrizacdo. Experimentos suge-
sdo enzimética aumentada pode ultrapassar a capacgiram uma aparente elevacdo da sintese de colageno
dade de modulacédo de seus inibidores naturais na reonestas condi¢cdes, mas era dificil explicar a razado do
ganizacao outtirnover’ protéico da MECG?6:2729) maior risco de deiscénéf@até que, finalmente, seria

e T e
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Figura 3: Esquema graficoapresentando o filmblasto, com sua forma estelgrande esponséavel pela pducéo de colageno. Modificado
de Liebich HG2004®2),
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demonstrada uma elevada atividade de MMPs no céendopeptidases zincodependentes e seus inibidores
lon de coelhos submetidos a esterfGS8 A radiote-  enddgenos e exdgenos sdo grandes personagens - um
rapia também mostrou estar relacionada a uma produpalco pluridimensional supramolecular
¢do maior de MMPs, levando ao risco adicional para Os estudos mais recentes sobre o cancer
as anastomosé8/9Na tentativa de reduzir este efei- colorretal tentam identificar alguns elementos-chave
to, foram testadas algumas medidaadministracdo  sobre o diagndstico e o controle da doeAgzorrela-
oral de fibra solavel provocou reducao da atividade dagdo entre a expressdo de MMPs especializadas e o
MMP-2, que melhora os pardmetros mecéanicos ecomportamento da doenga, € um dos alvos de investi-
histolégicos de anastomoses de c6lon em ratos submeacéo (Figuras 4 e 5). E sabido que a MMP-7, por
tidos a radioterapia, e resulta em efeito similar & admiexemplo, é produzida com abundéncia no cancer
nistracao retal de acidos graxos de cadeia®uiEm colorretal e a mutacdo do geABC resulta na acu-
outro estudo, calculou-se a dose de risco para aulacdo de um complexo protéico, que estimula sua
anastomose em animais, sendo observado que uma dosepressd®. Enquanto isto, a expressdo elevada da
pré-operatéria de 40Gy aumentava a expressdo MMMRIMP-3 tem sido correlacionada a um pior progndstico
de forma a comprometer a resisténcia mecanica dao cancer colorretal e que a MMP-9 tem sido obser-
anastomose, ao contrario da dose 25Gy que ndo mosada com frequéncia na transicdo adenoma-carcino-
trou 0 mesmo efeitg? ma.Ao contrario, a MMP-12 tem sido associada a uma
S&do muitas as estratégias no sentido de assanelhor sobrevida, possivelmente em decorréncia a um
gurar as condi¢Bes a boa cicatrizacdo do colon. Novosfeito inibitério da angiogénese. Discute-se ainda se
materiais de sutura, associacao de adesivos biol6gicosstas enzimas sdo produto da secrecdo de células
técnicas para reduzir os efeitos da menor perfusdo aestromais vizinhas ou das células cancerigéfas.
terial, terapias farmacologicas e, até, a aplicacao de Um ponto ainda ndo bem esclarecido € a asso-
agentes exdgenos que promovem a angiogénese, véoimncao entre deiscéncia e os piores progndésticos do
interessando um grande nimero de pesquisad®res. cancerA correlacdo da deiscéncia com a sobrevida
em cinco anos ainda tem sido investigad&=) Um
MMPs, Céancer e Deiscéncia — uma dos trabalhos mostra uma redugéo da sobrevida de 76%
Trilogia? para 57% quando associado ao vazamento da
Até o final dos anos 90 acreditava-se que aanastomos® e outro estudo bem mais recente ob-
deiscéncia anastomotica explicava a recorréncia locaserva uma reducdo na sobrevida de 61% para 25%,
e 0 pior progndstico, sendo considerado um fator indeassociada a ocorréncia de insucesso na cicatrizacao
pendente e que piorava o prognostico dos pacienteEm pacientes submetidos a ressec¢ao curativa, nos
portadores de cancer colorretal, fato explicado peloguais o inventario cirirgico ndo mostrou qualquer tipo
derrame\fash-ou} de células esfoliadas na cavidade de metastase focal, a sobrevida em 5 anos caiu de 67
peritoneal “4 para 42% no grupo em que foi observada deiscéncia.
Atualmente, as pesquisas sobre o papel dafara estes autores os resultados sugerem algum tipo
metaloproteinases no cancer ja superam em numerde influéncia sistémica que estimule do crescimento de
de publicacdes @bela 2), o que permite explicar de micrometéstases, faltando esclarecer se sdo os mes-
maneira diferenciada esta correlag@lguns estudos mos mecanismos que influenciam negativamente a
clinicos controlados com inibidores de MMPs ja seanastomose e a sobrevida destes pacientes. Um dos
encontram em fase lll, revelando novas possibilidade®studos tentou esclarecer esta davida avaliando 1.722
terapéuticas com base neste conhecimento sobre reasos operados para carfféeiNeste, os autores con-
modelacdo da matriz extracelulangiogénese e firmaram que a deiscéncia representou um fator inde-
adesividade celul&f#>4647Desde que foi identificada pendente ao influenciar a sobrevida de cinco anos ha-
a possibilidade de reduzir a agressividade do cancevendo ainda, nos casos com deiscéncia, uma reducao
por meio da acao de inibidores exdgenos de M#Ps marcante de prognostico (64% para 44%). Estes pes-
foi iniciada uma corrida em busca de um possivel tra-quisadores chamam atencdo para outro dado interes-
tamento farmacoldgicé compreensao atual sobre os sante.Ao analisar apenas 0s casos com deiscéncia
mecanismos envolvidos no comportamento do canceminima e localizada, foi observado que a queda do pa-
ndo mais se desvincula deste cenario, em que adrdo progndstico permaneceu 0 mesmo, semelhante ao
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- = angiogénese

Figura 4: Esquema grafico quepresenta a expssao das metalopteinases (MMPs) no cangeendoesponsavel por gerar invasividade
local e a distancia acomper a MEC e mmover a angiogénese. Modificado de Rudehijt¥ & Figg, 20023,
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Figura 5: Representagdo da sequéncia adenoma-carcinoma, em que a estabilidade das fibras da MEC é violada por meio da acdo de MMPs
produzidas pelos fibrobastos epiteliais (em verde) ou endoteliais (em vermelho) ou diretamente estimulados pela célula neoplasica. No
cancer de célon a MMP-7 é a mais abundante, associada a um complexo protéico produzido pela mutacdo APC. A MMP-12 parece atuar
de maneira positiva, melhorando mpgnoéstico enquanto a MMP-3 o piora (modificado dgy@vaarMiller RA & Matrisian LM, 2004)8
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outro grupo com deiscéncia maioque invalidaacon- tada.Assim, foi sugerido que alIMP-1 poderia ser
cepcédo anterior de que o fator responsavel pela piorampregada como um marcador para o diagnoéstico pre-
do prognostico era o derrame intraperitoneal oucoce do canceem virtude de sua elevagdo em fases
intraluminal de células neoplasicas, e sugere entdo unmiciais da doend¢®. Mais recentemente, foi possivel
fator sistémicoOutro estudo clinico avaliou a correlacionar a elevagdo da MMP-8 e -9 com um mai-
fenotipagem de pacientes em varios estagios de doeror risco de deiscéndié.

¢a, identificando outro fato interessante: a perda da Os dados atuais apontam para uma ex-
expressao TIMP-2 foi o fator independente que maispressiva importancia dada as MMPs pela comunidade
afetou o prognéstico da doeft®a Sob uma Optica cientifica internacional, em varios aspectos do com-
supramolecularem um cenario de conceito portamento celular e tecidual — desde a cicatrizacao
colagenolitico mais atual, este dado bem pode sugerir mtestinal até o cancef preciso interpreta-las e avan-
presenca de um fator genético que concorra para facar nesta direcéo.

vorecer as duas situa¢cdAsnesma origem gendmica, Em 2002, Brinckerhoff & Matrisidf? publi-

e a mesma expressao enzimatica, geram influénciaaram artigo reverenciando Gross & Lapiére, para o
negativa similar tanto na cicatrizagdo quanto no prog-que deram o tituldMatrix metalloproteinases: a tail
noéstico do cancer de colon. Outros tentaram encontraof a frog that became a prince'Generoso, cordial e
uma correlacdo mais especifica dos niveis de MMPs ergulhoso, Lapiere respondeu em 2005Might be
TIMPs (inibidores enddgenos) com a evolucéao/ true, but the futw of a Prince is to become a King!”.

sobrevida, na hipétese de se encontrar um marcador Paré aplaudiria de pé!

prognéstico. Os resultados sugeriram uma base gené-

tica sendo observado um melhor progndéstico nos ca- Agradecimentos

sos com altos niveis de TIMP-3, Unica variavel inde- Ao Dr. Rosalvo José Ribeiro, nosso agradeci-

pendente significatiV&. Identificacdo de um marcador mento pela generosa constribuicdo na revisao ortogra-
enzimatico para o diagnostico precoce também foi tenfica e sintatica.

ABSTRACT: Colon healing and emodeling depends on the collagen changes in extracellulaatrix. Some conditions, disrupt

its turnover, causing stength weakening of the scaras a esult of high activity of local matrix metalloproteinases, causing a high
risk of dehiscence. The extracellular matrix metalloproteinases are a family of zinc-dependent endopeptidases, or metzincines,
and have been curently recognized in humans about 24 genessponsible foreach oneThe first MMP, colagenase (MMP-1), was
described by Gioss and Lapiee (1962), while studying tadpoleasorption of theAmerican bullfr og. Metalloproteinases activity in
cancer reseach, has taken a special place. Cuently, evidences points to the cancerell ability to interfere with enzymatic
activity modulation - an co-factor which affects local invasiveness and metastatic dissemination. Both MMPs-2 and -7 have been
frequently observed in colon canceMoreover MMP-12 seems to counteract MMP-7 ééct therefore consideed as a potector

and associated with betteprognosis, in contrast to MMP-3, which may beasponsible fora worse outcomeAssociation between
high activity of MMPs, the prognosis of cancer and increased risk of intestinal anastomotic leakage has been highlighted,
suggesting a consistent trilogyPharmacological therapy using MMPs inhibitors has been extensively studied, especially targeted
for cancer control. The article discusses the most relevant information and updated information on the subject.

Key words: Colorectal sugery, matriz metalloproteinases, wound healing, colon cadediscence.
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