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RESUMO

As Matriz Metaloproteinases (MMPs) s@o enzimas proteoliticas que t€m a fungdo de
manuten¢cdo e remodelamento da arquitetura tecidual. Elas atuam sobre componentes da
matriz extracelular, secretam citocinas e moléculas da superficie ocular, e tém sido
relacionadas a uma série de processos fisioldgicos e doencas, como ulceras corneais, que
estdo entre as afec¢des de maior ocorréncia na oftalmologia veterindria. Apds lesdo corneal,
multiplos sistemas sdo ativados, produzindo uma série de processos celulares complexos e
coordenados que envolvem fatores de crescimento, citocinas, proteinases e seus inibidores,
resultando na reparagdo da coérnea. As principais proteinases presentes na cOrnea sao as
MMPs e as proteinases serinas. Um desequilibrio entre proteinases e seus inibidores, em favor
das proteinases, provoca uma degradagdo patoldgica do coldgeno estromal e proteoglicanas,
levando a uma ulceracdo corneal persistente ou ao “melting” corneal, podendo ocasionar a
perda da visdo do animal. O objetivo desta revisdo € apresentar os principais estudos
relacionados ao envolvimento das MMPs durante a reparacdo corneal e seus processos

patoldgicos.
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MATRIX METALLOPROTEINASES IN CORNEAL REPAIR. REVIEW
ABSTRACT

The Matrix Metalloproteinases (MMPs) are proteolytic enzymes that have the function of
maintenance and remodeling of tissue architecture. They act on the extracellular matrix
components, secrete cytokines and molecules of the ocular surface, and have been related to a
variety of physiological processes and diseases, such as corneal ulcers, which are one of the
most frequent diseases in veterinary ophthalmology. After corneal injury, multiple systems
are activated, producing a serie of complex and coordinated cellular processes involving
growth factors, cytokines, proteinases and their inhibitors, resulting in the repair of the cornea.
The main proteinases present in the cornea are MMPs and serine proteinases. An imbalance
between proteinases and their inhibitors in favor of the proteinases, cause pathologic
degradation of stromal collagen and proteoglycans, leading to a persistent corneal ulceration
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or corneal melting, and may result in the loss of animal vision. The aim of this review is to
present the main studies related to the involvement of MMPs during corneal repair and their
pathological processes.

Keywords: matrix metalloproteinases, cornea, ulcerative keratitis, tissue repair

METALOPROTEINASAS DE MATRIZ EN LA REPARACION DE LA CORNEA.
REVISION DE LITERATURA.

RESUMEN

Las metaloproteinasas de matriz (MMPs) son un grupo de enzimas proteoliticas con la
funcién de mantener y remodelar los tejidos. Estas actian sobre componentes de la matriz
extracelular, secretan citocinas y moléculas de la superficie ocular y han sido asociadas a una
serie de procesos fisioldgicos y enfermedades, por ejemplo las udlceras de cérnea, mismas que
se encuentran entre las afecciones oftalmolégicas mds comunes en la medicina veterinaria.
Luego de una lesion en la cérnea, varios sistemas se activan desencadenando una serie de
procesos celulares complejos y coordinados que envuelven factores de crecimiento, citocinas,
proteinasas y sus inhibidores, lo que trae como resultado la reparacién corneal. La principales
proteinasas presentes en la cornea son las MMPs y las serinas proteinasas. Un desequilibrio
entre las proteinasas y sus inhibidores, a favor de las primeras provoca la degradacién
patoldgica del coldgeno y de los proteoglicanos del estroma llevando a una tlcera corneal
persistente o a “melting” corneal, con la posible pérdida de la visién del animal. El objetivo
de la presente revision es exponer los principales estudios relacionado a las MMPs durante la
reparacion corneal y sus manifestaciones patoldgicas.

Palabras clave: metaloproteinasas de matriz, cérnea, queratitis ulcerativa, reparacion de
tejidos.

INTRODUCAO

A cornea € a estrutura anterior e transparente da tinica fibrosa do bulbo ocular, sendo
responsavel pela refracdo da luz, permitindo a sua entrada no olho, com qualidade e
quantidade suficientes para que a imagem possa ser formada na retina. Devido a sua
exposi¢ao constante ao meio ambiente, a cornea € muito suscetivel as lesdes, o que justifica o
fato de ulcera corneal estar entre as doengas oculares mais comuns (1).

Ap6s lesdo corneal, multiplos sistemas sdo ativados, produzindo uma série de processos
celulares complexos e coordenados que resultam na sua completa reparacao. Estes envolvem
proteinases e seus inibidores, fatores de crescimento e citocinas produzidos por células
epiteliais, ceratocitos estromais, células inflamatorias e glandulas lacrimais (2). As principais
proteinases presentes na cornea sao as matriz metaloproteinases (MMPs) e as proteinases
serinas (1).

As MMPs sdo uma familia de enzimas proteoliticas que t€ém a fun¢do de manutencdo e
remodelamento da arquitetura tecidual (3).

Um desequilibrio entre proteinases e seus inibidores, em favor das proteinases, provoca
a degradacao patolégica do coldgeno estromal e proteoglicanas, levando a uma ulceracdo
corneal persistente ou ao “melting” corneal (2).

Assim, varios estudos sobre MMPs tém sido realizados com o intuito de esclarecer os
processos fisiolgicos que ocorrem durante a reparacdo celular, além de estudar as alteracdes
ocorridas durante processos patolégicos (2, 4).
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Reparacao da cornea

A cérnea € composta por cinco camadas: filme lacrimal pré-corneal, epitélio e sua
membrana basal, estroma, membrana de Descemet e endotélio. O epitélio corneal € simples,
escamoso e ndo queratinizado, de espessura varidvel (inferior a 1mm), com padrio bésico de
membrana basal, células epiteliais basais, células aladas e células superficiais escamosas. O
epitélio corneal é renovado constantemente pela proliferacdo por mitose das células da
camada basal (5, 6). O estroma representa 90% da espessura corneal (7) e consiste
principalmente de fibrilas coldgenas, ceratdcitos, nervos e glicosaminoglicanas. As fibrilas
coldgenas estdo dispostas em lamelas paralelas a superficie corneal, caracteristica importante
para a transparéncia corneal. Também sdo encontrados no estroma, coldgeno tipo VI e XII,
que ndo estdo na forma de fibrilas, entretanto interagem com estas e sdo igualmente
importantes fisiologicamente (1).

A camada epitelial apresenta grande capacidade de regeneracdo, assim apds lesdo, o
epitélio normal da borda do defeito achata-se, retrai e fica espessado, perdendo seus
hemidesmossomos que estavam ligados a membrana basal. Em seguida, as células entram em
mitose e deslizam em direcdo ao centro da les@o, preenchendo o defeito (1). Dentro de 4 a 7
dias ou menos toda a cérnea € reepitelizada (5, 6).

Defeitos estromais superficiais sdo preenchidos por deslizamento de células epiteliais
que sofrem mitose. Em defeitos profundos, o epitélio rapidamente recobre a superficie,
porém o preenchimento estromal requer sintese e reticulacio de coldgeno, sintese de
proteoglicanas e remodelamento gradual da ferida (1). Cicatrizagcdo avascular ocorre em
lesdes estromais descomplicadas, enquanto a vascular ocorre em lesdes infectadas e
destrutivas (6).

Ap6s ser lesionado, o epitélio pode sintetizar coldgeno e estimular a sintese deste por
fibroblastos e ceratdcitos, além de secretar colagenases. A presenca de colagenases e
proteinases no processo de reparacdo tecidual pode influenciar negativamente a cicatrizagao.
Outros fatores que também influenciam a reparacdao incluem os fatores peptideo de
crescimento, como fator de crescimento epidermal (EGF), fator beta transformador do
crescimento (TGFp) e fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). O EGF aumenta a
sintese protéica e mitose dos fibroblastos epiteliais e estromais, enquanto o PDGF estimula a
producdo de fibronectina, dcido hialurdnico e colagenase, e o TGFf estimula a sintese de
matriz extracelular e quimiotaxia de células inflamatdrias (1).

Para o sucesso dos procedimentos terapéuticos deve-se, primordialmente, realizar a
identificacdo e a eliminac¢do da causa, tendo como objetivo a restauracdo e a preservacao da
cornea. Entre os procedimentos clinicos adotados, encontram-se a terapia antibidtica, os
analgésicos, os agentes lubrificantes, a atropina e as drogas antiproteases, como EDTA,
acetilcisteina, soro aut6logo e ilomostat (1, 8).

Matriz Metaloproteinases

O primeiro relato sobre matriz metaloproteinases (MMPs) ocorreu em 1962, quando
Jerome Gross e Charles Lapiere demonstraram a a¢do de uma enzima, que posteriormente foi
denominada colagenase, na reabsor¢do de caudas de girinos. Desde entdo, uma série de
estudos t€m relacionado processos fisioldgicos, como a reparacao celular, e patolégicos, como
ulceras de cornea, as acOes enzimdticas das MMPs (9).

O relato da presenca de matriz metaloproteinases no olho ocorreu pouco tempo apds a
sua descoberta, e foi feito por Slansky, Freeman e Itoi (10), que demonstraram sua atividade
proteolitica em cérneas bovinas sauddveis e ulceradas. Desde entdo, crescentes estudos tém
demonstrado o envolvimento de MMPs no bulbo ocular e em suas afeccdes (3).
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A maioria das matriz metaloproteinases nao sao expressadas em niveis detectdveis em
tecidos normais e saudaveis. Porém, niveis de MMPs podem ser observados em qualquer
tecido inflamado e culturas celulares. Os tipos e quantidades expressadas dessas enzimas
variam de acordo com as doencas, neoplasias, inflamacdes e tipos celulares, ja que todo tecido
possui matriz extracelular, que necessita das MMPs frente a um processo fisioldgico ou
patolégico de remodelagdo tecidual (9).

Como regra geral, as matriz metaloproteinases ndo siao sintetizadas até que seja
necessario. Uma série de citocinas e fatores de crescimento podem induzir ou inibir a sua
producdo, incluindo fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 (IL-1), fator beta
transformador do crescimento (TGF-p), entre outros (3, 11).

Micro-organismos, células inflamatorias, células epiteliais corneais e fibroblastos ativos
podem produzir enzimas proteoliticas. As produzidas pelos micro-organismos infecciosos sao
denominadas proteinases exdgenas, enquanto as demais sdo denominadas proteinases
enddgenas. As enzimas produzidas por bactérias ou fungos podem agir na cérnea lesionada de
forma direta, ou indiretamente pela ativagao de proteinases endégenas (2).

As proteinases sdo enzimas hidroliticas e podem ser distribuidas em quatro classes
baseadas no grupo catalitico do seu centro ativo; sdo elas: serina/treonina, cisteina, aspartico e
metalo (9). As MMPs pertencem a classe metalo, dependem de zinco para a sua agdo
catalitica e sdo classificadas em cinco grupos: colagenases (MMP-1, MMP-8, MMP-13,
MMP-18), gelatinases (MMP-2 e MMP-9), estromalisinas (MMP-3, MMP-10, MMP-11),
MMPs tipo membrana (MMP-14, MMP-15, MMP-16, MMP-17, MMP-24, MMP-25) e
outros (MMP-7, MMP-12, MMP-20 e MMP-26) (Tabela 1) (9, 12, 13). Normalmente sao
secretadas como pro-enzimas e ativadas no meio extracelular, entretanto existem MMPs que
integram membranas e agem na regido pericelular (3).

As colagenases reconhecem coldgeno tipo I, II e III; as gelatinases degradam coldgeno
tipo 1V, V e VII, decorina, fibronectina e laminina; as estromalisinas e matrilisinas atuam
sobre coldgeno tipo IV, pré-coldgeno, coldgeno “cross-link”, fibronectina, laminina e ativam
outras MMPs; e as MMPs tipo membrana estdo envolvidas em atividades pericelulares (3,
13). Entretanto, pesquisas constantes t€ém demonstrado novas funcdes das MMPs e indicam
uma grande capacidade de expansdo na lista de potenciais alvos de suas acdes (3).

Recentemente, Treumer et al. (14) descreveram, apds estudo imuno-histoquimico, a
presenca de MMP-19 em células basais do epitélio apds ceratites ulcerativas, porém sua exata
func¢do ainda nao foi estabelecida na cérnea.

Tabela 1. Principais matriz metaloproteinases encontradas na cornea.

Grupo MMP Nome enzimético
Colagenases MMP-1 Colagenase intersticial
MMP-8 Neutréfilo colagenase
MMP-13 Colagenase-3
Gelatinases MMP-2 Gelatinase A
MMP-9 Gelatinase B
Estromalisinas MMP-3 Estromalisina-1
MMP-10 Estromalisina-2
MMP-11 Estromalisina-3
MMPs tipo membrana MMP-14 MT1-MMP
MMP-16 MT3-MMP
MMP-17 MT4-MMP
MMP-24 MT5-MMP
MMP-25 MT6-MMP
Outras MMP-7 Matrilisina
MMP-26 Matrilisina-2
MMP-12 Macréfago metaloelastase

MMP — Matriz Metaloproteinase. Fonte: Brooks e Ollivier (12)
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Os inibidores teciduais de MMPs (TIMPs) estdo presentes no meio extracelular e t€ém a
capacidade de ligarem-se ao sitio ativo das MMPs, inativando-as (15). Ha pelo menos 4
TIMPs conhecidos, que tém, além da funcdo de inibir a atividade das MMPs, um papel
importante no crescimento celular, diferenciacdo e apoptose (3).

As proteinases serinas sdo outra classe de enzimas que também atuam na cOrnea. A
neutrofilo elastase € a proteinase serina mais abundante na ligrima e € sintetizada por
polimorfonucleares e macréfagos. Ela degrada coldgeno tipo III e IV, laminina e fibronectina
(12).

A atividade das MMPs ¢ altamente controlada por sua transcri¢do, ativacdo da pro-
enzima e inibicdo da enzima ativa por TIMPs. As MMPs podem ser ativadas por
componentes ndo proteoliticos, proteinases serinas, MT-MMPs ou podem ser ativadas no
meio intracelular (12).

As matriz metaloproteinases tipo membrana (MT-MMPs) estdo associadas as
membranas celulares e tém fungdes importantes na sinalizacdo celular e protedlises
pericelulares. A MT1-MMP (MMP14) é a melhor caracterizada, e € responsavel pela ativagao
da MMP-2 pela sua interagdo com a TIMP-2, além de atividades proteoliticas pericelulares
(16).

Diversos estudos em camundongos com genes inativados vém demonstrando o
envolvimento das MMPs no desenvolvimento de varias doencas. A inativacdo da gelatinase
B (MMP-9) retardou a vascularizacdo e ossificacdo das linhas de crescimento dsseo (17),
além de diminuir a fertilidade (18). A auséncia de MT1-MMP levou ao desenvolvimento
progressivo de artrite € nanismo (19). Assim, os trabalhos com camundongos “knockout”
provocaram leves alteragdes de fendtipos, sugerindo que hd uma sobreposicao de funcdes
entre as MMPs (3).

As matriz metaloproteinases também t€m sido associadas a progressdao de neoplasias,
favorecendo a invasdo tecidual, neovascularizacdo e metdstases. Estudos imuno-
histoquimicos tém correlacionado a alta expressio de MMPs com malignidade tumoral (3,
16).

Matriz metaloproteinases e reparacio corneal

O reparo da matriz extracelular do estroma requer um balango coordenado de sintese,
degradacdo e remodelacdo estromal. A degradacdo excessiva do tecido sauddvel é prevenida
por inibidores naturais de proteinases presentes na cérnea e no filme lacrimal; dentre eles
encontram-se inibidor de proteinase-al, macroglobulina-a2 e matriz metaloproteinases
(MMPs) junto com inibidores teciduais de MMPs (TIMPs). Um desequilibrio entre
proteinases e seus inibidores, em favor das proteinases, provoca degradacdo patoldgica do
coldgeno estromal e proteoglicanas, levando a uma ulceragdo corneal persistente ou o
“melting” corneal (2).

A bactéria Pseudomonas produz dois tipos de MMPs, denominadas elastase e protease
alcalina, que sdo responsdveis por ceratites ulcerativas agressivas (12).

As principais familias enzimadticas presentes na cornea sio as MMPs e as proteinases
serinas. A proteinase serina mais abundante na ldgrima humana, canina e equina € a neutréfilo
elastase (NE), que € produzida por leucdcitos polimorfonucleares e macréfagos. Ela €
responsavel pela degradacdo de coldgeno tipo III e IV e por componentes da matriz
extracelular, como laminina e fibronectina. As MMPs de maior importancia na degradagdo e
remodelagdo do coldgeno estromal sdo as MMP-2 e MMP-9. Por imuno-histoquimica
identificou-se as duas enzimas em coérneas lesionadas, enquanto a MMP-2 também foi
encontrada em cérneas sauddveis de vdrias espécies, como humanos, cies, camundongos,
ratos e cavalos (1).

A MMP-2 ¢ produzida por ceratécitos e tem a funcdo de manutencdo da cornea
sauddvel, sendo localmente ativada para degradar moléculas de coldgeno danificadas,
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enquanto a MMP-9 é produzida por células epiteliais e polimorfonucleares apds lesdes
corneais (1). Este padrdo foi comprovado em um estudo imuno-histoquimico em coérneas
equinas sauddveis, onde encontrou-se MMP-2 no epitélio corneal, principalmente na camada
superficial, uma pequena quantidade no estroma, logo abaixo do epitélio, e no endotélio. Nas
corneas lesionadas foi detectado MMP-2 e MMP-9 no epitélio, em toda a extensdo do estroma
e no endotélio corneal (20). MMP-2 e MMP-9 também foram observadas no epitélio e
estroma anterior de cérneas caninas com ulceras em “melting” e trauméticas (21). Em outro
estudo, Chandler, Kusewitt e Colitz (22) encontraram essas enzimas no epitélio corneal de
ulceras persistentes em caes. Também encontrou-se um aumento dessas enzimas na
ceratopatia climatica em gota em humanos (23).

Em ceratites ulcerativas de camundongos infectadas por herpesvirus, também foi notada
a presenca de aumento da quantidade das MMPs 2, 8 e 9 logo apds a lesdo e um aumento de
TIMP-1 e TIMP-2 apenas apds 7 dias da lesdao, demonstrando um balango entre as proteinases
e seus inibidores durante a reparagdo corneal (24).

A gelatinase B (MMP-9) € a primeira MMP a ser sintetizada e secretada por células
epiteliais basais ap6s lesdo corneal, sendo detectado um rapido aumento na sua expressao com
apenas um dia ap0s lesdo e declinio apds poucas semanas, enquanto a gelatinase A (MMP-2),
a estromalisina e a colagenase sdo apresentadas normalmente no estroma corneal e aumentam
gradualmente por varios meses, demonstrando o envolvimento na remodelacgao tecidual (3).

Sakimoto et al. (25) realizaram um estudo comparativo com cérneas humanas ulceradas
por trauma ou queimadura alcalina, observando a expressao de MMP-2 e MMP-9 ativos, além
da presenca de MTI-MMP, que é uma das responsdveis pela ativacio de MMP-2, e
concluiram que, nas cérneas lesionadas, todas essas enzimas apresentam-se aumentadas
quando comparadas as cdrneas intactas, demonstrando o envolvimento das gelatinases em
doencas da cérnea humana.

Em coérneas sauddveis de ratos a colagenase III (MMP-13) ndo € expressada, porém,
ap6s apenas 6 horas decorrentes de uma lesao corneal ja sdo detectados niveis de MMP-13
nas células basais do epitélio. JA MT1-MMP € expressada nos ceratdcitos estromais tanto em
corneas saudaveis de ratos quanto em lesionadas (26).

Segundo Reviglio et al. (27), cérneas de ratos sauddveis tratadas com ldgrimas
artificiais, ndo expressam MMP-1 e MMP-8. Apds a remogdo experimental do epitélio
corneal, essas enzimas sdo expressadas principalmente na camada epitelial, como resultado do
processo de reparacdo tecidual normal. Entretanto, cérneas, sauddveis ou ulceradas, tratadas
com diclofenaco de sédio 0,1% ou cetorolac, apresentaram altos niveis de MMP-1 e MMP-8
no epitélio corneal e estroma. Uma das explicacdes para essa alta expressao de MMPs em
corneas tratadas com anti-inflamatdrios ndo esteroidais é o bloqueio de COX-1, que é uma
enzima responsavel por fun¢des homeostaticas na cérnea, como regulaciao de prostaglandinas
que protegem o tecido de danos e aceleram a cicatrizacdo.

Em cérneas ulceradas em “melting” provenientes de pacientes com sindrome primaéria
de Sjogren’s, doenga sist€émica auto-imune caracterizada pela destruicdo de glandulas
lacrimais e salivares, observou-se um aumento intenso na expressao de MMP-1, 2,7 e 9, e um
aumento moderado de MMP-3 e 8 no epitélio. No estroma foram expressadas em maior
quantidade as metaloproteinases 1, 2, 3, 8 e 9. J4 no endotélio, houve a expressao apenas de
MMP-9 de forma moderada, enquanto a das MMPs 1, 2, 3, 7 e 8 foi fraca (13). Chotikavanich
et al. (28) também observaram um aumento de MMP-9 em filme lacrimal de pacientes com
sindrome da disfuncdo lacrimal.

A neovascularizacao envolve o processo de invasdo de células endoteliais, degradacao
da matriz extracelular e ativacdo de citocinas, e as MMPs desenvolvem papel importante tanto
na angiogénese fisioldgica quanto na patoldgica (3). Muitos fatores de crescimento que
regulam a formacdo de novos capilares sanguineos, também afetam a expressio de MMPs,
incluindo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), fator de crescimento de
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fibroblasto-2 (FGF-2), e fator de necrose tumoral oo (TNFa) (29, 30). Em um estudo in vitro e
in vivo com ratos, demonstrou-se a importancia e interatividade entre MMP-9 e VEGF na
formacdo de novos vasos sanguineos (31). Enquanto, em outro trabalho, a MTI1-MMP
apresentou uma a¢ao anti-angiogénica (32).

A MMP-2 também estd envolvida na angiogénese, localizando-se na superficie de
células endoteliais invasoras, em que a MTI-MMP provavelmente é o seu ativador
proteolitico primario (33).

O filme lacrimal de animais com ulceras de cdérnea possui um nivel elevado de
proteinases quando comparado ao de animais sauddveis. Estudos analisaram a atividade
proteolitica (MMP-2 e MMP-9) de amostras seriadas de filmes lacrimais pré-corneais equinos
e chegaram a conclusdo que as enzimas proteoliticas apresentam-se elevadas no inicio da
lesdo e declinam progressivamente com a reparacdo corneal. Nas tdlceras em “melting” os
niveis de metaloproteinases permaneceram elevados, levando a uma ripida progressao da
tlcera (34). Portanto, o sucesso do tratamento de dlceras de cérnea é um reflexo da atividade
proteolitica presente no filme lacrimal pré-corneal (2). Afericdes da atividade de MMP no
filme lacrimal representam uma das formas de monitorar a progressdo da reparacdo corneal
em equinos com ceratite ulcerativa (34).

Alguns trabalhos vém sendo realizados com o objetivo de se obter inibidores sintéticos
de MMPs, ji que os inibidores naturais (TIMPs) sdo farmacologicamente instdveis. A
obtencdo desses inibidores poderd ser utilizada no tratamento de diversas doengas, como
neoplasias, metdstases, esclerose multipla, artrite reumatéide, doenca de Alzheimer, faléncia
cardiaca e ulceras de cérnea (35).

Os inibidores sintéticos atuam sobre o centro ativo das matriz metaloproteinases e sobre
a capacidade catalitica do zinco, inibindo a sua ac¢d@o. Ja foram descritos alguns grupos de
inibidores sintéticos, como hidroxamato, que é pouco especifico, carboxilato, thiolato,
fosfonato e fosfinato, este dltimo sendo efetivo contra as MMPs 2 e 8 (35).

O ilomostat € um 4cido hidroxdmico, que possui a capacidade de inibir as MMPs
durante o tratamento de ceratites ulcerativas com rdpida degradacdo estromal. Ele é efetivo
contra elastase produzida por Pseudomonas, MMP-1 e MMP-9. Esse inibidor sintético na
concentracdo de 0,1% apresentou uma taxa de 98,9% de atividade anti-MMP in vitro (12).

CONSIDERACOES FINAIS

As matriz metaloproteinases (MMPs) sdo enzimas proteoliticas com importantes
atividades descritas na cdrnea, tais como envolvimento na sintese, degradacdo e remodelacdo
estromal, e vascularizacdo corneal; desenvolvem fungdes homeostaticas na cdérnea e
apresentam grande expressdo durante o processo de reparacdo celular. Existem diversos
estudos sobre MMPs, porém ainda sdo necessdrias mais pesquisas relacionando o seu
aparecimento as diferentes causas de tlceras de cOrnea e aos processos de reparacdo
fisiologicos, ja que um desequilibrio entre as MMPs e seus inibidores provoca ulceragdes
corneais persistentes.
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