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RESUMO: A cicatrizacéo e remodelacdo do colon resultam das modificagdes do colageno na matriz extracelular. Algumas
condigdes desequilibram suarenovagao, enfraquecendo aresisténcia mecanica a cicatriz, como resultado da atividade el evada das
metaloproteinases locais, e levando a um alto risco de deiscéncia. As metaloproteinases da matriz extracelular (matrix
metalloproteinases, MM Ps) constituem uma familia de endopeptidases zinco-dependentes - metzincinas. Sao reconhecidos atual-
mente, en humanos, cerca de 24 genes responsaveis por cada uma delas. A colagenase (MMP-1) foi identificada por Gross e
Lapiére (1962) na cauda do girino dara-touro americana. No cancer asM M Pstem ocupado um lugar especial. Evidénciasde que
a célula neoplésica é capaz deinterferir na modulagdo desta enzima - um co-fator associado a invasividade local e disseminagéo
metastatica. As MM P-2 e -7 sdo observadas com frequéncia no cancer de colon, a MM P-12 parece exercer um efeito protetor
(melhor prognostico) e, ao contréario, a MMP-3 o torna pior. A associagéo entre alta atividade de MM Ps, o pior prognéstico do
cancer e 0o maior risco de deiscéncia de anastomose intestinal ja vem sendo considerada, sugerindo uma trilogia consistente. A
terapia farmacol6gica (inibidores M M Ps) tem sido investigada, também para o controle do cancer. O artigo discute asinfor magdes
mais relevantes e atualizadas sobre o assunto.

Descritores: Cirurgiacolorretal, metal oproteinases damatriz, cancer de célon, cicatrizaggo deferidas, deiscéncia.

INTRODUCAO velmente com amputacdo. Nos hospitais de campanha,
o tratamento dos cotos de amputacdo consistianaapli-
O advento da pélvora e dos arcabuzes modifi- cacdo de Oleos ferventes, uma corriqueira pratica ba-

cou consideravel mente aqualidade dos ferimentos dos seada ha crenca de que assim seremoviadas feridas a
campos de batalha, ha cerca de 500 anos, quando a suposta toxina da pélvora, capaz de fazer sucumbir o
sobrevivéncia era reservada apenas aos portadores de soldado ferido. Um gentil cirurgi&o - como erachama-
ferimentos nos membros, tratados quase que invaria- do Ambroise Paré (1510-1590), modificou este concei-
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to aterando, acidentalmente, a prética dos curativos
com Oleo fervente. Nafalta do tradicional 6leo e com
receio de receber criticas por ndo ter atuado em favor
das vitimas, introduziu a prética de curativos que con-
sistiam de umamisturacom 6leo derosas, turpentinae
ovos. Para sua surpresa, e apds uma noite de pesade-
los, os pacientes amanheceram em melhor estado que
os outros tratados a 6leo fervente.* Assim, Paré criou
um novo conceito. Esta experiéncia trouxe, a luz do
conhecimento de sua época, uma concepcdo diferente
ao valorizar as leis naturals da cicatrizagdo — a nova
préticareduzia o dano as respostas naturais da cicatri-
zacd0, ao tratar o soldado com mais gentileza. N&o
seria demais considerar esta estratégia como precur-
sora do recente e atual conceito de reducéo do dano.
Foi assim que Paré passou a disseminar aidéiade que
era melhor abandonar a “miseréavel maneira de quei-
mar e tostar as feridas’. 29

Ser gentil com asleisnaturaisereduzir o dano
representam, mais do que um conceito inovador, uma
releitura de antigos principios, quando a preocupacao
com a cicatrizagdo j& se fazia presente.

Hoje, aremodel acéo tecidual é compreendida
como um processo dinamico e continuo, fundamental
namanutencao de varios processos fisiol égicosvitais,
desde o nascimento até amorte. Namatriz extracel ular
(MEC) operam importantes substratos em favor des-
tes eventos. Macromol écul as secretadas neste espaco
formam uma complexa rede protéica e algumas delas
sdo especializadas em degradar as proteinas
extracelulares, concorrendo para as modificacdes
teciduais. O processo de remodelacéo e regeneracdo
dos tecidos sofre a modulacdo de mecanismos
enziméticos, que mantém harmdnica e equilibrada a
degradacdo daMEC nos diversos eventosfisiol 6gicos.
A perda desta modulagéo € deletéria para a estabilida-
deestrutural dostecidos, assim como de suas fungoes,
levando ao surgimento dos processos de doenca. Exem-
plos deste mecanismo podem ser encontrados nas do-
encas degenerativas vasculares (aneurisma), pulmo-

" “At last | wanted oil, and was constrained instead thereof, to apply
a digestive of yolks of eggs, oil of Roses, and Turpentine. In the
night | could not sleep in quiet, fearing some default in not cauterizing,
that | should find those to whom | had not used the burning oil dead
empoisoned; which made me rise very early to visit them, where
beyond my expectation | found those to whom | had applied my
digestive medicine, to feel little paine, and their wounds without
inflammation or tumor, having rested reasonable well in the night:
the others to whom was used the said boiling oil, | found them
feverish, with great pain and swelling about the edges of their wounds.
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nares (bronquiectasia), osteoarticulares (artrite
reumatoide), gastrintestinais (doenca inflamatéria,
diverticulite) e até nas neurolégicas (doencas de
Parkinson e Alzheimer), explicando também a
invasividade local do cancer e suadisseminacdo adis-
tancia®

Outro evento, que caracteriza bem a expres-
sd0 inadequada das metal oproteinases, interessa so-
bremaneira os cirurgides dedicados em pesquisar e
desvendar a biologia da cicatrizacdo intestinal. Quase
um século foi necessario para o0 melhor entendimento
desta reparagdo, desde que Halsted® (1887) demons-
trou aimportancia da submucosa naresi sténcia mecé-
nica das anastomoses. Atualmente, técnicas
laboratoriais avancadas permitem além da identifica
¢80 e categorizacdo enzimatica, molecular e
nanométrica, atividade enzimética, demonstrando um
universo majestoso das estruturas fisicoguimicas que
compdem adindmicadamatriz tecidual.

Oinsucesso dacicatrizagdo intestinal pode ser
compreendido como uma consequéncia da modul agéo
desarmdnica, desequilibrada e descontroladadamatriz
extracelular, em que a expresséo das enzimas encar-
regadas em remover o coldgeno maduro extrapola a
necessidade e a capacidade de sintese da nova molé-
cula, terminando por enfraquecer o arcabouco estrutu-
ral e aresisténcia mecanica da cicatriz em formagéo.
E sobre este novo conceito, passando por Paré, Halsted
e Lapiére, que o presente trabalho pretende revisitar.

Rana catesbeiana, Gross & Lapiére e
MM Ps

A remodelacdo protéica** da matriz
extracelular (MEC) é mediada por enzimas conheci-
das como metal oproteinases de matriz (MMPs, do in-
glés Matrix Metalloproteinases) cabendo a Gross e
Lapiere®, a primeira descrigdo sobre esta atividade
enzimatica em animal (1962), identificada como res-
ponsavel pelainvolucéo dacaudado girino daespécie
rana catesbeiana (Lithobates catesbeianus - Shaw,

And then | resolved with my self never so cruelly to burn poor men
wounded with gunshot... See then how | have learned to dress wounds
made with gunshot, not by books.” Publicado em “La méthode de
traicter les playes faictes par hacquebutes et aultres bastons a feu et
de celles qui sont faictes par fleches, dards et semblables’. Ambroise
Paré (1545)

" Remodelagdo ou turnover correspondem as mudangas sofridas
pela MEC, durante a renovacdo de seu conteido protéico, também
representado pela razdo degradacéo-sintese.
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1802. Em seguida, estaenzimatambém foi identificada
na pele humana® passando a ser denominada
colagenase 1 (metaloproteinase-1 ou MMP-1) que
corresponde a colagenase intersticial — a Gnica capaz
declivar atriplahélice do colageno.

As MMPs podem ser classificadas, basica-
mente, em: a) colagenases verdadeiras, que digerem a
triplahélice do colageno, b) gelatinases, que atingem o
colageno e a gelatina desnaturada e ¢) estromelisinas,
que degradam as proteoglicanas. As MM Ps represen-
tam amaior classe de enzimas responsaveis pelo me-
tabolismo da MEC? e, desde a primeira colagenase
isolada (1962) até osdiasatuais, jaforam identificados
23 genes pardlogos de MM Ps, em humanos. MMP 1 a
3, MMP7al7, MMP19a2l eMMP 23 a28, assim
nomeadas por razoes histéricas.®

Estas enzimas s&o col etivamente denominadas
matrixinas e constituem um grande cld ou
familia de metaloendopeptidases, as endopeptidases
zincodependentes, por isto também chamadas
metzincinas. Exercem seu papel mais relevante nare-
model ac&o tecidual fisiolégicaa MEC. Assim, atuam
nos processos bioldgicos primarios, tais como
morfogénese, ovulagdo, involugdo uterina pds-parto,
remodel agdo Ossea e cicatrizagdo de feridas. Sob con-
dicdes fisiol 6gicas sua expressao € regulada por meio
de ativagdo de zimogénios precursores (pré-MMPs)
naMEC, sendo suaexpresséo moduladaou blogueada
por inibidores endégenos. As MM Ps apresentam um
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sitio catalitico ligado ao ion zinco (Zn**) e a cisteina,
além de um dominio ligado ahemopexinae, ao menos,
dois atomos de calcio* que devem atuar na estabiliza-
¢do daestrutura (Figura 1). Atualmente, asuperfamilia
das Metzincinas é subdividida em quatro grupos. a)
seralisinas, b) astacinas, ¢) MMPs, d) Adams/
adamalisinas. As adamalisinas ou ADAMs (um
acrénimo de A Disintegrin And Metalloprotease)
compdem um grupo especializado de metzincinas e
correspondem a enzimas-transmembranares, recente-
mente descobertas. Tem sido observado que, além das
fungdes proteoliticas, asADAMSs representam um pa-
pel importante naades&o, migracéo e sinalizagdo celu-
lar. Nos humanos, apenas os genes ADAM-13 e -21
observam afuncéo proteoliticaenquanto amaioriade-
las atua em outras funcBes especificas. Um exemplo
das que n&o possuem fungdo proteolitica € aADAM-
17, conhecida por TACE (tumour necrosis factor-
alpha convertase) responsavel por ativar a molécula
pro-TNF. Estas enzimas especializadas vém sendo
apontadas como fundamentai s para processos rel acio-
nados a espermatogénese, tais como a capacidade de
maturar, migrar e aderir o espermatozdide no epitélio.
Também tem sido observado seu envolvimento em do-
encas, tais como asma, Alzheimer e cancer.®
Recentes evidéncias|aboratoriais demonstram
também que as MMPs estéo associadas a processos
sofisticados, tais como a ativagao/inativacdo de prote-
inas cujos substratos incluem outras proteases,

-
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Figura 1 - Estrutura funcional basica de algumas metal oproteinases da matriz extracel ular, mostrando que o sitio catalitico € que carreia
oionznco. Amatrilisina (MMP-7) éade estrutura maissimples, desprovida do sitio C-terminal hemopexina simile (modificado de Nagasse

e Visse™).
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inibidores de proteases, fatores de coagulacéo,
peptideos antimicrobianos, mol écul as de adesdo, fato-
res de crescimento, hormonios, citocinas, assim como
receptores e proteinas de ligagdo. Portanto, desempe-
nham papel importante na proliferacéo, diferenciacéo,
adesdo e migragado celular, angiogénese, apoptose, in-
flamag&o e defesa imunolégica. O envolvimento t&o
ampl o destas enzimas nos varios processos bi ol 6gicos
supde a necessidade de mecanismos de controleigual -
mente refinados com vistas amodular sua expresséo —
os inibidores enddgenos de MMPs. O desequilibrio
destes mecanismos pode gerar doenca. Artrite, fibrose,
periodontite, doencacardiovascular e, inclusive, dege-
neracao neurol gica, taiscomo asdoencas de Parkinson
edeAlzheimer, jasdo bem explicadas por estaexpres-
s80 enzimaticadesequilibrada. A neoplasiaéoutracon-
dicdo associada a expresséo irregular das MMPs, po-
dendo contribuir e determinar suainvasividadelocal e
adistancia.“® Em 2004, Lapiére verificou as publica
¢Oes disponiveis sobre a familia MMP e contabilizou
mais de 25.000 em um periodo de 40 anos'©. Dentre
0s temas mais pesquisados o cancer ja ocupava o pri-
meiro lugar (Tabela l).

Inibidores de MM Ps

O controle, amanutencdo e o equilibrio funci-
onal da expressdo destas enzimas proteoliticas ja era
temaespecul ado nas primeiras publicagdes de Gross e
Lapiere. Discute-se desde entéo a participagdo de um
possivel agente inibidor, capaz de modular a atividade
dasreferidas enzimas. Estesinibidores naturais, agora
reconhecidos como TIMPs (Tissue Inhibitors of
Proteases) assumem um papel primordial na expres-
s80 das MMPs (Figura 2). Seu exato mecanismo de
acao aindando foi esclarecido, mas 0 assunto ja apon-

Tabela 1 - Prevaléncia de temas investigados em
um periodo de 40 anos, a partir da primeira
colagenase descoberta, utilizando o Pubmed como
mecanismo de busca. Segundo Lapiére CM (2005).

Tema N. Publicacbes
Cancer 4.235
Artrite 1.292
Doengas de pele 630
Fibrose 649
Cicatrizacéo de feridas 549
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taparapossivei s aplicacdes farmacol dgicas. Este gran-
de interesse seiniciou nos anos 70-80, a partir de pes-
quisas sobre a atividade da colagenase na
periodontite®® com Golub e cols.?? ¥ demonstrando
ser possivel inibir as MMPs por meio exégeno - um
antimicrobiano de uso comum naclinicaodontol égica
promovia a inibicdo das MMPs, mesmo em doses
subantimicrobianas. Assim foi descoberto o Periostat®
(Collagenex, EUA) o primeiro produto parao controle
farmacoldgico da colagenase, indicado para a
periodontite, resultado daexpresséo elevadadasMMPs,

O interesse sobre o tematem sofrido evolugéo
surpreendente desde a primeira pesqguisa publicadapor
Birkedal-Hansen e cols.™V, e hoje ja contabiliza mais
de 15.600 publica¢des associadas aos descritores
“metalloproteinases and inhibitors’ no Pubmed, re-
velando a importancia atual dos inibidores
farmacol gicos de MMPs. Neste campo, também a
inflamag&o, a cicatrizag8o e cancer intestinal ganham
assento (Tabela 2).

MM Ps e cicatrizagéo coldnica — bases bi-
oquimicas e moleculares

Na era da anastomose mecéanica e da cirurgia
minimamente invasiva, a natureza particular e impar
da anatomia colorretal ainda confere a cicatrizacéo
coldnicaum alto risco reconhecido por todos, cujainci-
déncia de insucesso gira em torno de 3 a
3091415161718 - yma mortalidade igualmente
preocupante. Os primeiros dias dacicatrizagdo de uma
anastomose sdo, invariavelmente, acompanhados da
solitériainquietude por parte do cirurgido®?, apesar da
certezade que todos os principios técnicosforam aten-
didos ou suficientes para garantir uma boa resposta
bi ol 6gica que influencie positivamente a cicatrizag&o.
Agravando aindamais estas particularidades do célon,
o diagndstico da deiscéncia pode ser tardio, adespeito
dos métodos de diagndstico por imagem mais sofisti-
cados.*® Entretanto, o periodo critico da cicatrizacéo
de anastomoses intestinais é lembrado de forma me-
dular entre os cirurgides, pois é sabido e reconhecido
que entre 0 3° ao 5° dia o cdlon cicatriza com mais
dificuldade que o intestino delgado. | nvestigactes mos-
tram que a producdo de colageno novo € maislentano
colon.® Umadiversidade de fatores de risco, locais e
sistémicos, pioram ainda mais esta condi¢éo e evolu-
¢do natural, abrindo caminho & faléncia mecanica da
cicatrizag&o intestinal. A desnutri¢éo, atensdo sobre a
anastomose, a peritonite, a obstrucéo, a isquemia, a
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Figura2: O processo de remodelacao e regeneracéo dos tecidos é controlado por mecani Smos enzimaticos presentes no tecido conectivo,
que trabalham em favor da degradagé@o harménica da matriz extracelular nos diversos eventos fisiol 6gicos. A perda deste equilibrio ou
modulacao é deletéria para a estabilidade estrutural e mecanica dos tecidos, desregulando suas fungdes e levando ao surgimento dos
processos de doenca. Osinibidores teciduais das metal oproteinases (TIMPs) sdo imprescindiveis para a manutengéo deste equilibrio. Na
parteinferior dafigura érepresentada a clivagemdo colageno como resultado da maior expressao dasMMPs. Modificado Bruce A et al .

anemia, a corticoterapia e a radioterapia séo 0s mais
importantes. A microflora bacteriana e as forgas de
cisalhamento resultantes da peristalse e transito fecal,
sdo elementos coadjuvantes que também podem agir
contra 0s mecanismos de cicatrizagéo.®

Para um melhor entendimento sobre estes fe-
némenos bhioldgicos, cabe lembrar que a estrutura
histol 6gi ca, assim como as caracteristicas bioquimicas
e moleculares, confere ao comportamento cicatricial

do célon um perfil diferenciado. O rompimento dabar-
reira mucosa é selado em torno de trés dias, quando
devidamente aproximado - um resultado imediato da
migracao e hiperplasiadas células epiteliais.? Entre-
tanto, é a submucosa que garante amaior forcaténsil,
assegurando resisténcia mecanica durante todo o pro-
cesso de cicatrizacdo, fato amplamente reconhecido
desde que foi provado por Halsted, em 1887. Na
submucosase encontram mullti plos €l ementas, taiscomo

Tabela 2 - Importancia das investigacdes sobre as MMPs, seus inibidores, cancer, cicatrizagcéo e célon,
representada pelo volume de publicagbes encontradas em breve pesquisa (ferramenta de busca: Medline/

Pubmed).

Descritores utilizados

Numero de publicacBes (Dezembro, 2009)

metalloproteinase
metalloproteinase and inhibitors
metalloproteinase and cancer
metalloproteinase and healing
metalloproteinase and colon

62.180
15.600
13.527
1715
800
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o plexo neural e seus ganglios, vasos linfaticos e san-
guineos, além de fibras colagenas e elasticas. Dentre
asfibras supramol eculares do colageno, no célon pre-
dominam 3 tipos: tipo | (68%), tipo Il (20%) etipo V
(12%), em contraste com a pele em que predominam
apenas dois tipos de colageno. Ao reparar a lesdo da
paredeintestinal, asintese do novo colageno é oriunda
tanto da muscular prépria quanto da muscular da
mucosa, que contém fibroblastos e células de musculo
liso ou mesmo miofibroblastos (Figura 3). 22

A sustentagdo mecéanica, garantidatemporari-
amente pelasutura, logo precisaser reforcadapelasin-
tese de novo tecido. Durante o processo de reparacdo
da anastomose colénica, 0 equilibrio dindmico e esta-
vel do colégeno é colocado em provapor voltado ter-
ceiro ao quinto dia, quando arazdo da degradagéo/sin-
tese é invertida propiciando condigdes ao vazamento.
Umaaltaatividade colagenolitica presente no intestino
grosso € apontada desde os anos 60 como responsavel
pelas elevadas taxas de deiscéncia, capaz de reduzir
em cercade 40% o col &geno da anastomose, por volta
do terceiro dia de pds-operatério.®2425 Esta expres-
s80 enzimatica aumentada pode ultrapassar a capaci-
dade de modul agéo de seusinibidores naturais nareor-
ganizacdo ou “turnover” protéico da MEC.#2729)

A importénciadas MM Ps e seusinibidores na
cicatrizagdo intestinal foi enfatizada ha quase 4 déca-
das, quando foi sugeridaainteracdo defatorescircula-
torios ou plasmaticos responsaveis por inibir as
colagenases (a-macroglobulinas) capazes de influen-
ciar o processo de reparagao intestinal 42°%0- |_ogo foi
sugeridaumaabordagem com aapratinina, um inibidor
de protease®3), mas sua aplicacdo clinica ndo alcan-
¢ou 0 sucesso desejado para este fim. A correlaco da
répida reducdo do colageno com uma expresséo ele-
vada destas enzimas, nafaseinicial dacirurgiacriou
um novo conceito®>3, passando a explicar a razao
do maior risco destas anastomoses em condi¢oes ad-
versas, como a obstrucdo intestinal e a
peritonite.(33435363) Portanto, as observacfes inici-
ais sobre inibicdo exdgena das colagenases tém per-
mitido explicar as bases bioquimicas da colagendlise
no momento critico da anastomose.

A anastomose intestinal esta sob maior risco
em condices clinicas adversas como a obstrugéo in-
testinal, quando a expressdo das MMPs perturba a
evolucdo estavel da cicatrizagdo. Experimentos suge-
riram uma aparente elevagdo da sintese de colégeno
nestas condicdes, mas era dificil explicar a razéo do
maior risco de deiscéncia® até que, finalmente, seria
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Figura 3: Esquema gréfico representando o fibroblasto, com sua forma estelar, grande responsavel pela producéo de colageno. Modificado
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demonstrada uma elevada atividade de MM Ps no c6-
lon de coelhos submetidos a estenose.®3% A radiote-
rapiatambém mostrou estar relacionada a uma produ-
¢80 maior de MMPs, levando ao risco adicional para
as anastomoses.®**49 Na tentativa de reduzir este efei-
to, foram testadas algumas medidas. A administragéo
oral defibrasollvel provocou reducéo daatividade da
MMP-2, que melhora os parametros mecanicos e
histol 6gi cos de anastomoses de c6lon em ratos subme-
tidosaradioterapia, eresultaem efeito similar aadmi-
nistracdo retal de &cidos graxos de cadeia curta®?)- Em
outro estudo, calculou-se a dose de risco para a
anastomose em animai's, sendo observado que umadose
pré-operatdria de 40Gy aumentava a expresséo MMP
de forma a comprometer a resisténcia mecanica da
anastomose, ao contrario da dose 25Gy que ndo mos-
trou 0 mesmo efeito.“?

S30 muitas as estratégias no sentido de asse-
gurar as condi¢des a boacicatrizacdo do colon. Novos
materiais de sutura, associacao de adesivos biol 6gi cos,
técnicas parareduzir os efeitos da menor perfusdo ar-
terial, terapias farmacoldgicas e, até, a aplicagdo de
agentes exdgenos que promovem a angiogénese, vém
interessando um grande nimero de pesquisadores.d

MMPs, Cancer e Deiscéncia — uma
Trilogia?

Até o fina dos anos 90 acreditava-se que a
dei scéncia anastomatica explicava arecorréncialocal
eo pior progndsti co, sendo considerado um fator inde-
pendente e que piorava o prognostico dos pacientes
portadores de cancer colorretal, fato explicado pelo
derrame (wash-out) de células esfoliadas na cavidade
peritoneal. “4

Atualmente, as pesquisas sobre o papel das
metal oproteinases no cancer ja superam em ndmero
de publicacbes (Tabela 2), o que permite explicar de
maneira diferenciada esta correlac&o. Alguns estudos
clinicos controlados com inibidores de MMPs ja se
encontram emfaselll, revelando novas possibilidades
terapéuticas com base neste conhecimento sobre re-
modelacdo da matriz extracelular, angiogénese e
adesividade celular.(®454640 Desde quefoi identificada
a possibilidade de reduzir a agressividade do cancer
por meio da agdo de inibidores exdgenos de MM Ps“®)
foi iniciada uma corrida em busca de um possivel tra-
tamento farmacol 6gico. A compreensdo atual sobre 0s
mecanismos envolvidos no comportamento do cancer
ndo mais se desvincula deste cenario, em que as
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endopeptidases zincodependentes e seus inibidores
enddgenos e exdgenos sao grandes personagens - um
pal co pluridimensional supramolecular.

Os estudos mais recentes sobre o cancer
colorretal tentam identificar alguns elementos-chave
sobre o diagnostico e o controle da doenga. A correla-
¢ao entre a expressdo de MMPs especializadas e 0
comportamento da doenca, € um dos alvos de investi-
gacdo (Figuras 4 e 5). E sabido que a MMP-7, por
exemplo, é produzida com abundéancia no cancer
colorretal e a mutagdo do gene APC resulta na acu-
mulacdo de um complexo protéico, que estimula sua
expressan®), Enquanto isto, a expressio elevada da
MM P-3 tem sido correl acionadaaum pior prognostico
no cancer colorretal e que a MMP-9 tem sido obser-
vada com freqiiéncia na transicdo adenoma-carcino-
ma. Ao contrario, aMMP-12 tem sido associadaauma
mel hor sobrevida, possivel mente em decorrénciaaum
efeito inibitério da angiogénese. Discute-se ainda se
estas enzimas sao produto da secrecéo de células
estromais vizinhas ou das células cancerigenas. &0

Um ponto ainda nédo bem esclarecido é aasso-
ciacdo entre deiscéncia e o0s piores prognosticos do
cancer. A correlacdo da deiscéncia com a sobrevida
em cinco anos ainda tem sido investigada®2%9. Um
dostraba hos mostraumareducdo da sobrevidade 76%
para 57% quando associado ao vazamento da
anastomose® e outro estudo bem mais recente ob-
serva uma reducéo na sobrevida de 61% para 25%,
associadaaocorrénciadeinsucesso nacicatrizagdo®™.
Em pacientes submetidos a ressec¢do curativa, nos
guais o inventario cirdrgico ndo mostrou qualquer tipo
de metastase focal, a sobrevida em 5 anos caiu de 67
para 42% no grupo em que foi observada deiscéncia
Para estes autores os resultados sugerem algum tipo
deinfluénciasistémicaque estimule do crescimento de
micrometéstases, faltando esclarecer se sG0 0s mes-
mos mecanismos que influenciam negativamente a
anastomose e a sobrevida destes pacientes. Um dos
estudos tentou esclarecer esta divida avaliando 1.722
casos operados para cancer®™. Neste, os autores con-
firmaram que a deiscéncia representou um fator inde-
pendente ao influenciar a sobrevida de cinco anos ha-
vendo ainda, nos casos com deiscéncia, uma reducdo
marcante de prognostico (64% para 44%). Estes pes-
quisadores chamam atenc&o para outro dado interes-
sante. Ao analisar apenas 0s casos com deiscéncia
minimae localizada, foi observado que aquedado pa-
dr&o progndstico permaneceu 0 mesmo, semel hante ao
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Figura4: Esquema grafico que representa a expressao das metal oprotei nases (MMPS) no cancer, sendo responsavel por gerar invasividade
local e adistancia ao romper a MEC e promover a angiogénese. Modificado de Rudek, Venitz & Figg, 2002 ¢,
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Figura5: Representacdo da sequéncia adenoma-carcinoma, emque a estabilidade dasfibrasda MEC é violada por meio da agdo de MMPs
produzidas pelos fibrobastos epiteliais (em verde) ou endoteliais (em vermelho) ou diretamente estimulados pela célula neoplésica. No
cancer de célon a MMP-7 é a mais abundante, associada a um complexo protéico produzido pela mutagcdo APC. A MMP-12 parece atuar
de maneira positiva, melhorando o prognéstico enquanto a MMP-3 o piora (modificado de \WWagenaar-Miller RA& Matrisian LM, 2004).%
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outro grupo com deiscénciamaior, o queinvalidaacon-
cepcao anterior de que o fator responsavel pela piora
do progndstico era o derrame intraperitoneal ou
intraluminal de célul as neoplasicas, e sugere entdo um
fator sistémico. Outro estudo clinico avaliou a
fenotipagem de pacientes em varios estégios de doen-
¢a, identificando outro fato interessante: a perda da
expressdo TIMP-2 foi o fator independente que mais
afetou o prognéstico da doenca®. Sob uma Optica
supramolecular, em um cenario de conceito
colagenoalitico maisatual, este dado bem pode sugerir a
presenca de um fator genético que concorra para fa-
vorecer as duas situagdes. A mesmaorigem gendmica,
€ a mesma expressao enzimética, geram influéncia
negativa similar tanto na cicatrizac&o quanto no prog-
nostico do cancer de colon. Outros tentaram encontrar
uma correlagdo mais especificados niveisde MMPs e
TIMPs (inibidores enddgenos) com a evolucao/
sobrevida, na hipétese de se encontrar um marcador
prognostico. Os resultados sugeriram uma base gené-
tica sendo observado um melhor prognéstico nos ca-
sos com altos niveis de TIMP-3, Unica variavel inde-
pendente significativa®. | dentificagéio de um marcador
enzimatico parao diagnostico precoce também foi ten-

tada. Assim, foi sugerido que a TIMP-1 poderia ser
empregadacomo um marcador parao diagndstico pre-
coce do cancer, em virtude de sua elevacdo em fases
iniciais da doenca®. Mais recentemente, foi possivel
correlacionar aelevagdo daMMP-8 e -9 com um mai-
or risco de deiscéncia®.

Os dados atuais apontam para uma ex-
pressivaimportancia dada as MM Ps pela comunidade
cientifica internacional, em vérios aspectos do com-
portamento celular e tecidual — desde a cicatrizagéo
intestinal até o cancer. E preciso interpreté-las e avan-
car nesta direcéo.

Em 2002, Brinckerhoff & Matrisian® publi-
caram artigo reverenciando Gross & Lapiére, para o
que deram o titulo: “ Matrix metalloproteinases: a tail
of a frog that became a prince’ . Generoso, cordial e
orgulhoso, Lapiére respondeu em 2005: “ ...Might be
true, but the future of a Prince isto become a King!” .
Pare aplaudiria de pé!
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ABSTRACT: Colon healing and remodeling depends on the collagen changes in extracellular matrix. Some conditions, disrupt
itsturnover, causing strength weakening of the scar, asa result 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 currently recognized in humans about 24 genesresponsiblefor each one. Thefirst MMP, colagenase (MM P-1), was
described by Grossand L apiére (1962), while studying tadpoleresor ption of the American bullfrog. M etalloproteinases activity in
cancer research, has taken a special place. Currently, evidences points to the cancer cell ability to interfere with enzymatic
activity modulation - an co-factor which affectslocal invasiveness and metastatic dissemination. Both MM Ps-2 and -7 have been
frequently observed in colon cancer. Moreover, MM P-12 seems to counteract MM P-7 effect therefore considered as a protector
and associated with better prognosis, in contrast to MM P-3, which may be responsible for a wor se outcome. Association between
high activity of MMPs, the prognosis of cancer and increased risk of intestinal anastomotic leakage has been highlighted,
suggesting a consistent trilogy. Phar macological therapy using MM Psinhibitor s has been extensively studied, especially tar geted
for cancer control. The article discusses the most relevant information and updated information on the subject.

K ey words: Colorectal surgery, matriz metalloproteinases, wound healing, colon cancer, dehiscence.
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