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OS EFEITOS DAS METALOPROTEINASES DA MATRIZ EXTRACELULAR -
MMPs E DA CLOREXIDINA NO MECANISMO DE ADESAO DENTARIA

RESUMO

A adesdo da resina a dentina ocorre pela formacdo da camada hibrida, a sua
degradacdo ocasiona a perda da resisténcia de unido da resina a dentina que
influencia diretamente na longevidade da restauracdo. ApOos o condicionamento
acido, o sistema adesivo deveria penetrar em toda a dentina descalcificada. Como
isso nem sempre ocorre, fibras colagenas ficam desprotegidas e suscetiveis ao
ataque das metaloproteinases (MMPs), enzimas presentes na propria dentina, que,
reativadas pelo &cido fosforico ou pelos mondmeros &cidos dos adesivos
autocondicionantes iniciam a degradacéo. Estudos demonstraram que a aplicacao
da clorexidina (CHX) a dentina, apds o condicionamento acido e previamente a
aplicacdo do sistema adesivo, impede, ou, pelo menos, retarda a degradacao das
fibras de colageno da camada hibrida. Através da revisao de literatura, este traballho
buscou esclarecer o efeito das MMPs na degradacao da camada hibrida e os efeitos
da clorexidina no processo de adeséo. Chegou-se a conclusédo que a ligacao adesiva
a dentina diminui com o passar dos anos devido, em partes, devido a acdo das
MMPs, que degradam o colageno nao infiltrado por monémeros adesivos na parte
mais profunda da camada hibrida. Além disso, foi verificado que utlizando a
clorexidina como inibidor terapéutico em sistemas adesivos convencionais, essas
enzimas sdo inibidas e a ligacdo adesiva a dentina pode ser mantida estavel por um
periodo de tempo mais longo.

Palavras-chave: Adesédo. MMPs. Clorexidina.



THE EFFECTS OF METALOPROTEINASES OF THE EXTRACELLULAR MATRIX
- MMPs AND CHLOREXIDINE IN THE DENTAL ADHESION MECHANISM

ABSTRACT

The adhesion of the resin to the dentin occurs by the formation of the hybrid layer, its
degradation causes loss of bond strength of the resin to the dentin that directly
influences the longevity of the restoration. After the acid conditioning the adhesive
system should penetrate all decalcified dentin, as it does not always occur, collagen
fibers stay deprotected and become sensitive to the attack of metalloproteinases
(MMPs), enzymes present in the dentin itself, that, are reactivated by phosphoric acid
or monomers acids of self-etching adhesives, initiate it degradation. Studies have
shown that the application of chlorhexidine (CHX) to dentin, after acid etching and
previously to the application of the adhesive system, prevents, or at least, slows
degradation of the collagens fibers of the hybrid layer. Through the literature review,
this work sought to clarify the effect of MMPs on the degradation of the hybrid layer
and the effects of chlorhexidine in the adhesion process. It has been concluded that
adhesive bonding to the dentin decreases over the years, due in part as MMPs,
which degrade the collagen not infiltrated by adhesives monomers in the innermost
part of the hybrid layer. In addition, it was verify that using chlorhexidine as a
therapeutic inhibitor in conventional adhesive systems, enzymes are inhibited and
adhesive bond to the dentin can be maintained for a longer period of time.

Key words: Adhesion. MMPs. Chlorhexidine.
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Energia de

superficie:

Hidroxiapatita:

Fibrilas de colageno

(fibras colagenas):

Dentina peritubular

ou intratubular:

Dentina intertubular:

Camada hibrida:

Smear layer:

DEFINICOES DE TERMOS

E o valor que representa a interacéo fisica do sélido com
outros componentes (ANDRADE, A. O. et al., 2016).

A hidroxiapatita, Cajo (PO4)s(OH),, é 0 constituinte mineral
natural dos ossos. Representa de 30 a 70% da massa
0ssea e dos dentes (MAVROPOULOS, E., 1999).

S&o estruturas constituidas de colageno, que é sintetizado
e secretado por células do tecido conjuntivo,
principalmente pelos fibroblastos, células do tecido 6sseo e
do tecido cartilaginoso, assim como por células de outros
tecidos. A proteina mais comum desta familia é o colageno
tipo | (JUNQUEIRA, I. C. U.; CARNEIRO, J., 2013).

Dentina que recobre internamente as paredes dos tubulos
dentinarios. E hipermineralizada e é formada durante toda
a vida (SILVA, LUND, 2016).

Dentina que ocupa 0s espagos entre o0s tubulos
dentinarios, ou seja, por fora dos tubulos (SILVA, LUND,
2016).

Camada formada pela infiltragdo de monémeros resinosos
do sistema adesivo na camada superficial de dentina
previamente desmineralizada e posteriormente
polimerizada (REIS, Alessandra; LOGUERCIO,
Alessandro, 2007).

Camada presente nos preparos cavitarios, composto por
remanescentes do substrato dentario seccionado, sangue,
saliva, bactérias, Oleo do instrumento rotatorio
odontologico, que se ligam a dentina intertubular e
penetram nos tdbulos dentinarios (REIS, Alessandra;
LOGUERCIO, Alessandro, 2007).
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1. INTRODUGCAO

Antes do surgimento do condicionamento &cido do esmalte e do
desenvolvimento dos sistemas adesivos dentinarios, as restauracdes dos preparos
cavitarios s6 podiam ser realizadas por meio das reten¢cdes macromecanicas. Isto
limitava a preservacdo de tecido dental sadio, pois as cavidades precisavam ser
adequadas em extenséao e profundidade de modo a permitir uma melhor retencéo do
material restaurador (BUSATO et al., 2005; REIS, Alessandra; LOGUERCIO,
Alessandro, 2007; Phillips, 2013). Portanto, os sistemas adesivos modificaram a
pratica da odontologia alterando ndo apenas 0s conceitos relacionados aos preparos
cavitarios, como também possibilitou uma maior preservacdo da estrutura dental
remanescente sadia (BUSATO et al.,, 2005; REIS, Alessandra; LOGUERCIO,
Alessandro, 2007; CONCEIQAO et al., 2007; FONSECA, 2014; BARATIERI, L.N. et
al. 2015; SOFAN, E. et al. 2017).

Afirma-se que o primeiro e grande impulso da era adesiva foi a partir da
realizacdo do condicionamento acido em esmalte, este aumentou o selamento
marginal nas restauragbes de resina composta com margens localizadas em
esmalte. Ja o sucesso da técnica adesiva em dentina demorou mais tempo para se
consolidar, devido as diferencas morfofisiologicas existentes entre os dois tecidos
(REIS, Alessandra; LOGUERCIO, Alessandro, 2007; MARTINS; G.C. et al., 2008).

Nesse contexto, a adesdo ao esmalte, devido a sua composi¢ado inorganica,
faz com que apos o condicionamento acido ocorra uma penetracdo profunda dos
mondmeros do adesivo, ocorrendo a formacgéo dos tags resinosos. Ja na dentina, a
unido adesiva ocorre através da formacdo da camada hibrida, que se d& a partir da
desmineralizacdo da dentina e exposicdo da rede de fibrilas coldgenas pelo
condicionamento &cido. Porém, para que a formacdo dessa camada seja eficaz, os
mondmeros resinosos do adesivo devem penetrar completamente nas fibrilas
colagenas expostas pelo condicionamento acido, e para isso o controle da umidade
se torna um fator critico (LOBO, T.R.S., 2013).

Caso a rede de fibrilas colagenas figuem expostas, ou seja, ndo estejam
completamente infiltrada pelos mondmeros resinosos do sistema adesivo, elas
estardo mais susceptiveis ao processo de degradacdo por enzimas da matriz
extracelular, as metaloproteinases (MMPS), que permaneceram presas no interior da

dentina logo apos a sua formacdo e se encontram na forma latente. Sendo assim,
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estas MMPs, podem ser reativadas pela dissolugdo mineral durante o processo de
formacéo da carie, no momento do condicionamento com acido fosforico a 37% ou
pelos mondémeros acidos presentes nos sistemas adesivos autocondicionantes e
assim tornam-se capaz de promover a degradacao do colageno presente na camada
hibrida (ABIDO, R. M. S., 2011; SANTANA, L.G., 2017).

Estudos demonstraram que o uso da clorexidina, em dentina condicionada
por &acido, previamente a aplicacdo do sistema adesivo parece retardar a
degradacéo da interface resina-dentina, mantendo a integridade da restauracéo por
mais tempo. Este efeito estaria relacionado a capacidade da clorexidina de inibir a
acdo das MMPs na degradacdo da interface adesiva apds a conclusdo da
restauracdo (ABIDO, R. M. S., 2011; FERREIRA, A.C. et al, 2016).

Tendo em vista esses aspectos, este trabalho objetiva realizar uma revisao da
literatura sobre o papel das metaloproteinases da matriz extracelular (MMPS)
encontradas na matriz dentinéria, no processo de degradac¢do da camada hibrida,
enfatizando os fatores que colaboram para essa degradacdo, como se da a acéo
das MMPs nas técnicas adesivas e os efeitos da clorexidina sobre o mecanismo de
adesdo dentinaria, uma vez que a adesao proporcionada pelos sistemas adesivos é

a responsavel pela durabilidade das restauracdes de resina composta.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo de literatura sobre o efeito das MMPs na degradacao da

camada hibrida e os efeitos da clorexidina no processo de adeséo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Discutir o processo de formagdo e degradacdo da camada hibrida
correlacionando com as MMPs;

e Discutir os efeitos da clorexidina no processo de adeséo dentinéria.
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3. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo da literatura por meio de uma busca bibliografica
publicados nas bases de dados PUBMED/ MEDLINE, SCIELO e GOOGLE
ACADEMICO, sendo utilizados estudos publicados no periodo entre janeiro de 2003
até dezembro de 2018. A estratégia de busca foi realizada por meio da utilizacao
dos descritores elencados no quadro 1.

Foram incluidos nesse estudo, trabalhos completos publicados em inglés,
espanhol e portugués, que tratavam da influéncia das metaloproteinases da matriz
extracelular e da clorexidina no mecanismo de ligacdo adesiva das resinas
compostas ao substrato dentario. Dentre os critérios observados para a escolha dos
artigos foram considerados os seguintes aspectos: disponibilidade do texto integral
do estudo de forma gratuita e a clareza no detalhamento metodoldgico utilizado do
mesmo.

ApoOs a selecdo dos artigos, os mesmos foram avaliados e classificados em
elegiveis (estudos que apresentaram relevancia clinica e tinham possibilidade de
serem incluidos na revisdo) e nao elegiveis (estudos sem relevancia, sem
possibilidade de inclusao na reviséo).

Foram excluidos da amostra os artigos que nado apresentaram relevancia
clinica sobre o tema abordado; os artigos ndo condizentes com o assunto; artigos
nao disponiveis de forma gratuita; artigos duplicados; artigos com falta de clareza no
detalhamento metodoldgico utilizado e aqueles que ndo se enquadraram nos
critérios de incluséo.

Também foram utilizados como forma de consulta, livros especificos que

tratam da temética da pesquisa, que podem ser observados no quadro 2.

Quadro 1: Distribuicdo dos artigos encontrados de acordo com os critérios de

busca (palavras-chave) utilizados em cada uma das bases de dados.

Base de dados Palavras-chaves Resultado da Artigos
busca selecionados
PubMed/Medline |  Adhesive systems 1256 3
/Sistemas adesivos




Classification of 322
adhesive /
Classificacao dos
sistemas adesivos

Metalloproteinases 41
and adhesive
bonding /
Metaloproteinases e
ligagédo adesiva

Chlorhexidine and 244
dentin adhesion /
Clorexidina e adesao
dentinaria

Chlorhexidine at the 66
adhesive bonding /
Clorexidina na
ligacdo adesiva

cysteine cathepsins 26
and dentistry /
Cisteinas catepsinas
e odontologia

hybrid layer and 20
chlorhexidine/camada
hibrida e clorexidina

hybrid layer and 39
metalloproteinases
/camada hibrida e
metaloproteinases

chlorhexidine and 39
metalloproteinases
[clorexidina e

metaloproteinases

metalloproteinases 12

and dentin adhesion

/metaloproteinases e
adesdao dentinaria
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metalloproteinases
and cysteines
cathepsins

20

/metaloproteinases e
cisteinas catepsinas

Scielo

Metalloproteinases
and adhesive
bonding /
Metaloproteinases e
ligagédo adesiva

163

metalloproteinases
and adhesive
systems
/metaloproteinases e
sistemas adesivos

32

metalloproteinases
and cysteines
cathepsins
/metaloproteinases e
cisteinas catepsinas

24

Google
Académico

Adhesive systems
/Sistemas adesivos

15.050

Dentin adhesives /
Adesivos dentinarios

4.990

Chlorhexidine and
dentin adhesion /
Clorexidina e adesao
dentinaria

1.700

Dentin matrix
metalloproteinase /
Metaloproteinase da
matriz dentinaria

1.450

Self-etch adhesives/
Adesivos
autocondicionantes

9.430
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and dentistry /
Cisteinas catepsinas

Universal adhesive/ 2.320
Adesivos universais
cysteine cathepsins 185

Quadro 2: Distribuicéo dos livros utilizados com a tematica da reviséo.

AUTORES TITULO ANO
ANUSAVICE, J. K; Phillips Materiais 2013
SHEN, C; RAWLS, Dentarios

H, R.
NOORT, V. R. Introducdo aos materiais 2010
dentérios
TORRES, C. R. G. etal. Odontologia 2013
Restauradora Estética e
Funcional: Principios
para a Pratica Clinica.
FONSECA; A. S. Odontologia estética: 2014
respostas as duvidas
mais frequentes.
BARATIERI, L.N., et al. Odontologia 2015
restauradora:
fundamentos e
possibilidades.
SILVA; LUND. Dentistica Restauradora 2016
- Do Planejamento a
Execucéo.
RUSSO, E. M. A. Fundamentos de 2010
odontologia: Dentitica
restauradora direta
SANTOS, A. C; Odontologia integrada 2014

IAZZETTI, G.J; PRIMO,

do adulto.




L.
MONDELLI, J. Fundamentos da 2017
dentistica operatéria.
PEREIRA, J. C; Dentistica: uma 2014

ANAUATE-NETTO, C.;
GONGALVES, S. A.

abordagem

multidisciplinar.

18
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 ADESAO AOS SUBSTRATOS DENTARIOS

Adeséo é a propriedade pela qual atomos ou moléculas de duas superficies
semelhantes ou diferentes se unem, mantendo-se em intimo contato devido as
forcas intermoleculares existentes. O mecanismo basico de unido dos materiais
restauradores estéticos ao esmalte e a dentina ocorre essencialmente por um
processo de troca, o qual envolve a substituicdo dos minerais removidos dos tecidos
dentais duros por monoémeros resinosos, que se infiltram e sdo polimerizados nas
porosidades criadas, promovendo uma adesdo micromecéanica e/ou quimica. No
entanto, o sucesso clinico das restauracfes depende da efetividade e durabilidade
dessa interface de unido, o0 que torna necessario 0 conhecimento sobre os
substratos dentarios nos quais os sistemas adesivos serdo aplicados (OLIVEIRA,
N.A, 2010).

4.1.1 Adesao ao esmalte

O esmalte é um tecido formado extracelularmente, calcificado e mais denso
do corpo humano. Apresenta uma estrutura heterogénea, no qual consiste de 96%
de mineral, 1% de material organico e 3% de agua por peso. A fase mineral é
constituida por milh6es de pequenos cristais de hidroxiapatita, Ca;o(PO4)s(OH),, que
estdo intimamente compactados na forma de prismas, mantidos unidos por uma
matriz organica (RUSSO, 2010; OLIVEIRA, N. A. et al., 2010; NOORT, Richard van,
2010; FONSECA, 2014; SANTOS, A. C; IAZZETTI, G.J; PRIMO, L., 2014; SOARES,
S. L. F., 2015; SILVA, LUND, 2016; SOFAN, E. et al. 2017;). O material organico &
composto pelo polipeptideo amelogenina e proteinas ndo amelogeninas que se
localizam na regido interprismatica (RUSSO, 2010). A adeséo ao esmalte é
conseguida através do condicionamento deste substrato com acido fosférico em
concentragcbes que variam entre 30 a 37%, durante um tempo de aplicagéo de 15 a
30 segundos. Este procedimento aumenta a energia de superficie, pela remocéo dos
contaminantes, e aumenta a porosidade da superficie exposta mediante a
desmineralizagao seletiva dos prismas de esmalte, criando microporosidades onde o
sistema adesivo se infiltrard e sera fotopolimerizado (REIS E LOGUERCIO, 2007,
RICHARD VAN NOORT, 2010; RUSSO, 2010; OLIVEIRA, N.A, 2010; TORRES et
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al., 2013; MUNOZ, M. A, et al., 2013; FONSECA, 2014: SILVA, LUND, 2016;
ANDRADE, A. O. et al., 2016).

Clinicamente, a adesdo ao esmalte ndo representa um problema. O intimo
embricamento micromecanico entre o esmalte condicionado e a resina é tal que se
torna muito dificil separar a resina do esmalte sem causar fratura de um ou outro.
Contudo, isso nao significa que o fracasso das restauracdes aderidas em esmalte
nao ocorrera, visto que a falha coesiva do adesivo ou da restauracdo ainda pode
ocorrer (NOORT, Richard van, 2010).

4.1.2 Adesédo adentina

A dentina é composta de aproximadamente 70% de matéria inorganica, 20%
de material organico (17% de fibras colagenas e 3% de outros tipos de fibras) e 10%
de &gua, podendo variar as propor¢cbes de acordo com a idade do individuo
(GARCIA, R.N. et al., 2007; RODRIGUES, R. D de S., 2014; SANTOS, A. C;
IAZZETTI, G.J; PRIMO, L., 2014; SOARES, S. L. F., 2015; BARATIERI, L.N. et al.
2015). Seu componente inorganico consiste, principalmente, de cristais de
hidroxiapatita e a fase organica € constituida pelas fibrilas de colageno,
principalmente coladgeno do tipo |. Além disso, a dentina caracteriza-se pela
presenca de multiplos tdbulos dentinarios, preenchidos pelo fluido dentinario,
dispostos muito préximos e que se estendem desde a juncdo amelodentinaria (JAD)
até a polpa, tornando-a um substrato naturalmente umido (OLIVEIRA, N. A. et al.
2010; RODRIGUES, R. D de S., 2014; SOFAN, E. etal. 2017).

Recobrindo o interior dos tdbulos existe uma camada de dentina quase
totalmente mineralizada, denominada dentina peritubular ou intratubular. Ja a
dentina intertubular, porcdo com grande quantidade de matéria organica, ocupa o
restante do corpo da dentina, correspondendo a maior parte do volume dentinario
(RUSSO, 2010; RODRIGUES, R. D de S., 2014; SANTOS, A. C; IAZZETTI, G.J;
PRIMO, L., 2014; SOARES, S. L. F., 2015; BARATIERI, L.N., et al. 2015; SILVA,
LUND, 2016).

A composicao heterogénea da dentina torna-a um substrato particularmente
dificil para unido com o sistema adesivo. Um segundo problema refere-se a presséo
diferencial entre a polpa e o assoalho dentinario que promove um bombeamento do

fluido para fora dos tubulos dentinarios, ou seja, em direcdo a JAD de forma que néo
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€ possivel criar uma superficie dentindria completamente seca. A secagem vigorosa
da dentina pode, provavelmente, resultar em dano irreversivel da polpa vital e, deste
modo, ndo é uma opcdo (MARTINS; G.C. et al. 2008; NOORT, Richard van, 2010;
RUSSO, 2010; FONSECA, 2014; RODRIGUES, R. D de S., 2014; SANTOS, A. C;
IAZZETTI, G.J; PRIMO, L., 2014).

O principal mecanismo utilizado para reter os sistemas adesivos na dentina
baseia-se na infiltracdo de mondmeros resinosos pela camada superficial de dentina
previamente desmineralizada e posterior polimerizacdo. Essa zona forma um
substrato de natureza composta, denominado de camada ou zona hibrida. Para
esses adesivos € sugerida a remocao total do smear layer por meio do uso de
acidos durante o procedimento operatério (REIS, Alessandra; LOGUERCIO,
Alessandro, 2007; GARCIA, R.N. et al. 2007; MARTINS; G.C. et al. 2008; SILVA, E.
O. S., 2010; RODRIGUES, R. D de S., 2014; MIYAZAKI, M. et al. 2014; STROBEL,
S; HELLWIG, E. 2015; BARATIERI, L.N. et al. 2015; SOARES, S. L. F., 2015;
SILVA, LUND, 2016; SOFAN, E. etal. 2017).

Diante disso, a dentina requer uma técnica de adesao Umida, o que favoreceu
o desenvolvimento de sistemas adesivos com formulac¢des cada vez mais hidrofilicas
possibilitando a retencdo dos compdsitos resinosos a dentina e garantindo o
sucesso imediato do procedimento adesivo neste substrato, o que até entdo nao
havia sido alcancado. Porém, em médio e longo prazo muitas das restauracdes
perdem a capacidade de selar e proteger os tecidos dentarios integros, levando a
microinfiltracdo marginal e & recorréncia de carie, o que caracteriza o insucesso das
restauracdes adesivas (CHERSONI, et al. 2004). Apesar da constante evolugcédo dos
sistemas adesivos, a heterogeneidade da estrutura dentinaria e a presenca natural
de umidade neste substrato dificultam o procedimento adesivo, constituindo-se ainda
um desafio clinico a ser superado (OLIVEIRA, N.A, 2010).

4.2 CLASSIFICACAO DOS ADESIVOS

Existem na literatura diversas classificacdes para os sistemas adesivos. Eles
podem ser classificados por geracdes (12 22, 32 etc); de acordo com o tipo de
solvente (a base de agua, alcool ou acetona); presenca ou auséncia de particulas de
carga inorganica; tipo de ativacdo (fisica, quimica ou dual); modo de utilizacdo

(condicionamento acido prévio ou autocondicionamento); nimero de passos de
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aplicacdo (um, dois ou trés passos); ou numero de frascos (frasco unico, dois
frascos). Os adesivos autocondicionantes podem ainda ser classificados de acordo
com o pH dos monbémeros acidos e agressividade das solu¢cdes em fracos (pH ~ 2)
ou fortes (pH < 1) (REIS, A.F; PEREIRA, P.N.R; GIANNINI, M, 2007).

A classificagdo dos adesivos por geracgdes foi utilizada por muitos anos, e
acompanha a evolucao dos sistemas adesivos. No entanto, ela ndo descreve o que
os adesivos realmente representam e ja estd em desuso (REIS, A.F; PEREIRA,
P.N.R; GIANNINI, M, 2007).

Hoje a classificagdo mais utilizada para os sistemas adesivos € quanto a
estratégia de utilizacdo que podem ser adesivos convencionais e
autocondicionantes. O convencional é aquele que emprega a etapa do
condicionamento acido separada das outras etapas, pode ser de trés ou de dois
passos (ANDRADE, A.O. et al. 2016; BRESCHI, L. et al. 2018).

Os sistemas adesivos convencionais de trés passos sao agueles que
apresentam o acido, o primer e o adesivo em frascos separados € considerado
padrdo ouro por alguns autores, visto que possui maior adesdo ao substrato
dentério. Possibilita ativacdo quimica, compatibilidade com cimentos resinosos e tem
maior durabilidade. Apresenta como pontos negativos o maior numero de frascos, a
técnica é mais complicada e necessita de aplicacdo de multiplas camadas de primer
para saturar a dentina desmineralizada (ANDRADE, A.O. et al. 2016).

Os sistemas adesivos convencionais de dois passos sdo aqueles que
apresentam o acido separado do primer e do adesivo. Estes (primer + adesivo)
encontram-se unidos em um s0 frasco. Exige uma técnica mais simples e apresenta
valores de resisténcia de unido semelhantes aos obtidos com os sistemas adesivos
de trés passos. No entanto contém menor numero de indica¢des, ndo podem ser
ativados quimicamente, sdo incompativeis com resinas e cimentos resinosos
guimicamente ativados e sao sistemas mais hidrofilicos, tendem a ter maior
degradacéo ao longo do tempo (ANDRADE, A.O. et al. 2016).

Ja os sistemas adesivos autocondicionantes os passos do condicionamento
acido previo e posterior lavagem e secagem sao eliminados. Na verdade, a
presenca do acido nao foi eliminada por completo, mas sim incorporada ao primer
tornando ele autocondicionante. Portanto, o primer acido (autocondicionante) é
responsavel por criar sua propria via de acesso aos tecidos mineralizados e isso é

possivel gracas a adicdo de mondémeros resinosos acidicos que, simultaneamente a
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desmineralizacédo, infiltram-se na intimidade da dentina e se polimerizam apdés a
fotoativagcdo (GIROTTO, A. C., 2015; ANDRADE, A. O. et al. 2016; BRESCHI, L. et
al. 2018).

Os sistemas adesivos autocondicionantes podem ser apresentados de duas
maneiras: Sistemas adesivos autocondicionantes de dois passos ou primer
autocondicionante, onde o primer autocondicionante é separado do adesivo e
sistemas adesivos autocondicionantes de um passo clinico ou adesivo
autocondicionante, onde o primer autocondicionante € misturado ao adesivo em um
anico frasco (SILVA, LUND, 2016).

Os sistemas adesivos autocondicionantes dispensam as etapas de lavagem e
secagem, pois a dentina tem capacidade tampao e neutraliza o pH do meio, com
isso ha uma menor efetividade do agente acido e consequentemente ocorre uma
menor desmineralizacdo do substrato. O smear layer ndo € removida, mas sim
modificado e/ou incorporado a camada hibrida (ANDRADE, A. O. et al. 2016).

A grande vantagem dos sistemas adesivos autocondicionantes em relacao
aos convencionais é a eliminacdo da etapa de condicionamento acido prévio da
superficie dentaria, principalmente quanto aos cuidados de remover o0 excesso de
umidade da dentina. Por isso, esses adesivos sd0 menos sensiveis tecnicamente, o
gue os torna vantajosos em determinadas situacdes, como no caso de uma
restauracdo envolvendo esmalte e dentina, em que a auséncia e a presenca de
umidade, respectivamente, ndo sdo mais necessarias a esses substratos (SILVA,
LUND, 2016). Além disso, o selamento com o adesivo autocondiconante resultaria
em menor ou nenhuma sensibilidade pos-operatoria (OLIVEIRA, N. A. et al. 2010).

Dessa maneira, a combinacao das etapas de aplicacdo dos adesivos resultou
na diminuicdo do numero de passos, e consequentemente na simplificacdo dos
procedimentos adesivos, esta simplificacdo dos procedimentos ganhou rapidamente
a aceitacdo dos clinicos. No entanto, € importante ressaltar que esta simplificacdo
nao resulta necessariamente em uma melhor unido aos tecidos dentais (REIS, A.F;
PEREIRA, P.N.R; GIANNINI, M. 2007).

Atualmente, estdo em evidéncia os sistemas adesivos ditos universais ou
multimodo que permitem escolher qual estratégia de adesao utilizar: convencional
ou autocondicionante. Foram desenvolvidos sob o conceito dos adesivos de passo
anico autocondicionantes, mas possuem a versatilidade de ser adaptaveis a

situacdo clinica, podendo ser aplicados de trés formas principais: com
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condicionamento &cido prévio em dentina e esmalte (condicionamento total); com
condicionamento &cido prévio apenas em esmalte (condicionamento seletivo); e sem
condicionamento acido prévio (autocondicionante). Essa versatilidade permite ao
cirurgido-dentista decidir qual protocolo adesivo é mais adequado para a cavidade
que esta sendo preparada ou qualquer outra situacao clinica (SOFAN, E. et al.
2017; BRESCHI, L. et al. 2018).

4.3 FATORES ENVOLVIDOS DA DEGRADACAO DA CAMADA HIBRIDA

O mecanismo responséavel pela degradacdo da camada hibrida ainda néo foi
completamente compreendido. Porém, acredita-se que a primeira fase da
degradacdo envolve o envelhecimento da parte resinosa infiltrada na matriz
dentinaria por meio de espagos de tamanho nanométricos cheios de agua dentro da
camada hibrida e pelo ataque enzimatico as fibras colagenas dentinarias, levando a
sua degradagédo (PEREIRA; ANAUATE-NETTO; GONCALVES, 2014; BARATIERI,
L.N. et al. 2015; BISPO, L. B., 2016; HUANG, B. et al. 2018).

Os fatores responsaveis pela degradagdo da parte resinosa sdo: a hidrofilia
dos adesivos resinosos; o confinamento de agua/solvente dentro do adesivo
polimerizado, que impede a formacdo de ligacbes cruzadas entre as cadeias
poliméricas e o adequado grau de conversdo de mondmeros em polimeros; € a
plastificagdo do polimero pela absor¢ao de agua tanto do ambiente oral quanto da
dentina subjacente (OLIVEIRA, N. A. et al. 2010; PEREIRA; ANAUATE-NETTO;
GONCALVES, 2014; MARTINS, D. O. et al. 2014; NAGEM FILHO, H. et al. 2014;
RODRIGUES, R. D de S., 2014; BARATIERI, L.N. et al. 2015; SOARES, S. L. F.,
2015; BISPO, L. B., 2016; BRESCHI, L. et al. 2018).

Nos sistemas adesivos de trés passos o0s valores de resisténcia de unido
apresentam pequena ou nenhuma diminuicdo com o tempo, em contraste com
adesivos de dois passos, que mostram diminui¢cdo significativa durante um periodo
de 4 a 5 anos. Pesquisas laboratoriais também demostraram que a adesao periférica
ao esmalte, que sela a interface adesiva do contato com a agua, tem a capacidade
de aumentar a durabilidade de ades&o de maneira significativa. Observagdes com
microscopia eletrbnica de transmissdo (MET) demonstraram que as fibrilas
coldgenas da camada hibrida sofrem degradacdo, ao mesmo tempo em que a

diminuicdo de resisténcia de unido € observada, sugerindo que a degradacdo da
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camada hibrida contribui para o desafio a integridade adesiva em dentina. Isso é
muito provavelmente causado pela acdo das MMPs (metaloproteinases da matriz
extracelular) que desnaturam o colageno da camada hibrida (GRANDE, R.S., 2008;
GOMES, G.L.S; SOUZA, F.B; SILVA, C.H.V. da., 2010; RICCI, H. A. et al. 2011;
PHILLPS, 2013; PEREIRA; ANAUATE-NETTO; GONCALVES, 2014; FONSECA,
2014; NAGEM FILHO, H. et al. 2014; MARTINS, D. O. et al. 2014; RODRIGUES, R.
D de S., 2014; GIROTTO, A. C., 2015).

As MMPs presentes na saliva e na dentina sao ativadas pelas subsequentes
desmineralizacdo e remineralizagdo existentes durante o desenvolvimento das
lesbes cariosas, promovendo a destruicdo da matriz do colageno dentinario e
consequente progressao da carie dentaria. O mesmo processo pode ocorrer na
interface adesiva (GRANDE, R.S., 2008; GOMES, G.L.S; SOUZA, F.B; SILVA,
C.H.V. da., 2010; STANISLAWCZUK, R, REIS, A, LOGUERCIO, AD.,2011,
MARTINS, D. O. et al. 2014; STROBEL, S; HELLWIG, E. 2015; TEZVERGIL-
MUTLUAY A, PASHLEY DH, MUTLUAY MM., 2015; BISPO, L. B., 2016).

Dessa maneira os fatores responsaveis pela degradacdo das fibrilas de
coldgeno da camada hibrida sdo: a penetracdo incompleta dos mondmeros
resinosos em toda a profundidade da desmineralizacdo produzida pelo &cido
fosforico ou alguns adesivos autocondicionantes, em especial os mais acidicos; a
ativacdo das MMPs (envolvidas na degradacao dos componentes organicos da
camada hibrida); pelo condicionamento acido e pelos sistemas adesivos; e a
atividade das proteases, como as catepsinas (PEREIRA; ANAUATE-NETTO,;
GONGCALVES, 2014; STROBEL, S; HELLWIG, E. 2015; BRESCHI, L. et al. 2018).

A durabilidade, manutencdo e estabilidade da camada hibrida estéo
intimamente relacionadas a técnica operatéria, ao material restaurador utilizado e as
particularidades da cavidade bucal (RUSSO, 2010). Dentre as particularidades da
cavidade bucal temos os fatores fisicos (for¢cas oclusais, repetidas alteracdes de
temperatura) e fatores quimicos (a¢do da saliva, fluido dentinario, acdo de acidos
alimentares e provenientes de bactérias) (RUSSO, 2010; MARTINS, D. O. et al.
2014; MONDELLI, J. 2017).

4.4 METALOPROTEINASES DA MATRIZ EXTRACELULAR (MMPS)



26

As Metaloproteinases da Matriz Extracelular (MMPSs) constituem-se de um
grupo de enzimas (endopeptidases) responsaveis pela degradacdo dos
componentes da matriz extracelular (MEC) e das membranas basais (STROBEL, S;
HELLWIG, E. 2015; PRADO, V. P. et al. 2016). A descoberta das MMPs
provavelmente ocorreu no ano de 1962, quando Gross, Lapiérre encontraram uma
enzima ativa na cultura de fragmentos da pele de ratos, a qual degradou a tripla
hélice do colageno tipo | maduro. Inimeros trabalhos vém se desenvolvendo a fim
de elucidar e aprimorar o conhecimento sobre as MMPs (NAVARRO, V. P. et al.
2006).

As MMPs degradam as macromoléculas da matriz, incluindo o colageno
intersticial, a fibronectina, a laminina e a proteoglicana, entre outras. Coletivamente,
as MMPs sdo capazes de degradar todas as proteinas componentes da matriz
extracelular e das membranas basais. As MMPs sdo quase onipresentes em todo o
corpo nos tecidos e foram encontrados na saliva, fluido gengival e dentina. Na
dentina, o conjunto completo de 25 MMPs humanas que séo classificadas em 6
grandes grupos de acordo com a especificidade do substrato e a sua homologia
interna: colagenases (MMP-1, MMP-8, MMP-13, MMP-18), gelatinases (MMP — 2 e
MMP - 9), estromelisinas (MMP — 3 e MMP — 10), colagenases tipo IV (MMP — 7 e
MMP — 26), metaloproteinases do tipo membrana (MMP-14, MMP-15, MMP-16,
MMP-17, MMP-24, MMP-25) e metaloelastase que incluia MMP — 12 (NAVARRO,
V. P. et al. 2006; LONGHI, M. et al. 2014; STROBEL, S; HELLWIG, E. 2015;
ZHENG, P; CHEN, H. 2017; HUANG, B. et. al. 2018). Essas enzimas s&ao
incorporadas na matriz dentinaria durante a odontogénese (STANISLAWCZUK, R. et
al. 2009; BARATIERI, L.N. et al. 2015). Segundo Pela, V. T. et al. (2014) e Resende,
Andrade, Salvio (2016) a matriz extracelular da dentina contém principalmente MMP
- 2, -8, -9 e -20 e estas MMPs sao endopeptidases capazes de atacar (degradar) o
colageno desprotegido da camada hibrida. Breschi, L. et al. (2018) também cita que
as MMPs mais abundante na dentina € a MMP-2, seguida pela MMP-9.

As MMPs da dentina sdo produzidas por odontoblastos durante a
dentinogénese e posteriormente incorporada na dentina em uma conformacgao
inativa. Nos valores de pH acidos inferiores a 4,5, eles sédo ativadas e tornam-se
enzimas totalmente funcionais (LONGHI, M. et al. 2014; STROBEL, S; HELLWIG, E.

2015), sendo assim ativadas com o uso do condicionamento com acido fosforico,
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dos adesivos autocondicionantes e também pelo &cido lactico das bactérias
patogénicas orais (LI, F. et al. 2016).

Em termos gerais, a estrutura das MMPs é constituida por um pro-dominio,
um dominio catalitico com um sitio de ligacdo com o zinco, uma regido chamada
hinge (regido de unido) e um dominio hemopexina carboxi-terminal. No dominio
catalitico, sao identificadas repeticbes de residuos de cisteina diretamente
relacionadas ao potencial de atividade dessas proteases. As MMPs requerem a
presenca de calcio para manter sua estrutura terciaria estavel, bem como de zinco
para conservar a funcionalidade do sitio ativo. Como a maioria das proteases, as
MMPs sao secretadas na forma de proenzimas inativas, denominadas zimégenos
(zimogénios), que sdo mantidas inativas pela conservacdo na forma reduzida de um
grupo de sulfidrila da cisteina que compde o propeptideo e também pela ligacao de
um elemento zinco no dominio catalitico. Dessa maneira, a ativacdo da enzima
depende da remocao do propeptideo e rompimento dessa ponte de ligacao cisteina-
zinco (figura 1). Este processo faz com que os zimdgenos (inativos) se tornem
MMPs (ativas). Isso tem sido largamente descrito para os animais vertebrados,
porém também ocorrem em plantas, animais de pequeno porte e bactérias
(NAVARRO, V. P. et al. 2006; PEREIRA, J. C.; ANAUATE-NETTO, C,;
GONGCALVES, S. A. 2014; BRESCHlI, L. et al. 2018).

MMP inativa MMP ativa

P\

Pro-dominio

* Pré-dominio

Dominio Dominio
Zn*? hemopexina Zn*? hemopexina
Dominio Hinge: Dominio Hinge
catalitico catalitico

Figura 1 — Esquema de ativacdo das MMPs. As MMPs sado secretadas na forma
inativa (zimogénio). Uma vez que o pré-dominio é removido pela clivagem na regiao
entre o pro-dominio e o dominio catalitico, a enzima torna-se ativa. Fonte: PEREIRA,
J. C.; ANAUATE-NETTO, C.; GONCALVES, S. A. (2014).
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As principais células que produzem MMPs sao os polimorfonucleares,
leucdcitos, os queratindcitos, os mondcitos, os macrofagos, os fibroblastos e as
células mesenquimais. Essas células sdo capazes de responder aos fatores de
crescimento e citocinas, incluindo a Interleucina 1 (IL-1), a TNF-a e a TGF-a. Na
presenca desses fatores de crescimento e de algumas citocinas, essas células
liberam as MMPs de granulos especificos de armazenamento para 0 meio
extracelular. De acordo com a literatura, diferentes tipos de células expressam
diferentes complementos de MMPs, diferentes citocinas levam a diferentes efeitos
transcricionais no mesmo tipo de célula e diferentes tipos de células ndo agem
necessariamente da mesma forma em resposta a mesma citocina. Todas as MMPs
contém ions zinco (Zn**) no sitio de acdo catalitica e requerem jons calcio (Ca™)
para sua estabilidade e atividade, sendo, por isso, denominadas enzimas
metaldependentes (NAVARRO, V. P. et al. 2006).

Em condi¢cdes de homeostasia, o balanco atividade/inatividade das MMPs é
regulado em diversos niveis, comecando pela intervencéo na transcricdo da proteina
e passando pela interferéncia na secrecao e degranulagdo de suas formas inativas.
Uma vez ativas no tecido, as MMPs podem ter fun¢des controladas por interacdes
com inibidores extracelulares da matriz (PEREIRA, J. C.; ANAUATE-NETTO, C;
GONGCALVES, S. A, 2014).

Segundo Navarro et al., (2006), a atividade das MMPs no substrato da matriz
extracelular é regulada por quatro vias: 1) por regulacdo na transcricdo nos genes
das MMPs; 2) por ativacao de precursores; 3) por diferencas de especificidade de
substrato; e 4) por inibidores de MMPs. Os genes promotores séo regifes que
controlam a transcricdo dos genes que codificam a sintese de MMPs. Os
polimorfismos de DNA tém sido encontrados na regido promotora de varias MMPs.
O polimorfismo representa sequéncias variantes naturais (alelos), que podem
ocorrer com mais de uma forma, em uma frequéncia maior que 1% na populacao
humana.

A atividade das MMPs é controlada também por meio dos inibidores
especificos, conhecidos como inibidores teciduais de MMPs (TIMPs) (PEREIRA, J.
C.; ANAUATE-NETTO, C.; GONCALVES, S. A, 2014). As TIMPs séo proteinas
glicosiladas de baixo peso molecular que regulam ambas as funcdes das MMPs, o
nivel de sua ativagdo e sua habilidade de hidrolisar um determinado substrato. O
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equilibrio entre a producdo de MMPs e a de TIMPs representa um ponto principal
para manter a homeostase da matriz extracelular. E conhecido que um processo
patolégico da matriz extracelular pode se instalar quando houver excesso de
atividade das MMPs nos tecidos. Por essa razdo, ha um grande interesse em
desenvolver inibidores sintéticos das MMPs que possam ser usados em terapias
médicas e odontoldgicas. Uma maior atencdo tem sido dada para os agentes
quelantes do zinco (NAVARRO, V. P. et al. 2006; PEREIRA, J. C.; ANAUATE-
NETTO, C.; GONCALVES, S. A, 2014; STROBEL, S; HELLWIG, E. 2015).

Dessa maneira, as MMPs ativadas se ligam ao coladgeno e / ou as MMPs
proximas ao colageno podem degradar progressivamente as fibrilas de colageno
gue nao foram cobertas por adesivo durante a formacdo da camada hibrida. A
degradacdo do colageno pode aumentar o teor de &gua, causando uma maior
degradacdo do colageno e deteriorar a ligacdo dentina-restauracéo (LI, F. et al.
2016).

4.5 MMPS EM TECNICAS ADESIVAS

Técnicas adesivas modernas sao empregadas tanto para restauracoes em
resina direta e indireta como em cimentagdo adesiva de restauragdes indiretas. O
principal problema neste processo € o processo de unido entre a dentina hidrofilica e
o adesivo hidrofébico. Geralmente observa-se um consideravel declinio na forca de
unido e estabilidade durante os primeiros seis meses aos cinco anos (PASHLEY, D.
H. et al. 2010). Uma razao para essa perda de unido é a hidrofilicidade dos sistemas
adesivos, levando a absor¢cdo de agua e a dissociacao de monémeros. Assim, a
absorcdo de agua pode dar origem a degradacdo hidrolitica de monémeros por
estearases salivares. Além disso, a forca de ligacdo é afetada negativamente pelo
fluido dentinario, o que também pode prejudicar a ligacdo adesiva do composto
resinoso a dentina (BRESCHI, L. et al. 2010; LIU, Y. et al. 2011; STROBEL, S;
HELLWIG, E. 2015).

Em relacdo as MMPs, elas afetam a ligacdo adesiva na dentina de forma
diferente em relacdo aos tipos de sistemas adesivos, sendo estes: 1) sistemas
adesivos convencionais (condicione e lave) e (2) sistemas adesivos
autocondicionantes (LIU, Y et al. 2011; STROBEL, S; HELLWIG, E. 2015).
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(1) MMPs X Sistemas adesivos convencionais

Ao usar sistemas adesivos convencionais o esmalte e a dentina séo
desmineralizados pelo acido fosforico a 37%. Como consequéncia, a rede de
coldgeno da dentina é exposta, o que idealmente é infiltrada completamente pela
aplicacdo do sistema adesivo, formando assim a camada hibrida. No entanto, a
agua restante na rede de colageno e o gradiente de difusdo quimica de ligacdo dos
agentes impedem uma infiltracdo completa do coladgeno exposto em uma base
regular. Na parte inferior da camada hibrida, sempre existem é&reas pobres em
adesivos e ricas em agua, onde o colageno nao infiltrado permanece, sendo assim a
rede de fibras colagenas fica exposta (PASHLEY, D. H et al., 2010). Este fendmeno
resulta na formacéo de espacos vazios de tamanho nanométricos entre a dentina e
o0 material, como consequéncia observa-se a presenca de porosidades na regiao

basal da camada hibrida (figura 2) (STROBEL, S; HELLWIG, E. 2015).

Adesivo: monomeros hidrofobicos

Primer: monomeros hidrofilicos

. Camada
Rede de colageno Hibrida

Figura 2 - Area de degradacdo de MMPs na ligac&o entre dentina e adesivo.

Este aspecto pode ser agravado, ainda mais, por um condicionamento muito
longo com acido fosférico ou por excesso de secagem da dentina ap0s 0 processo
de condicionamento. A excessiva secagem resulta no colapso (colabamento) da
rede de colageno, o que prejudica significativamente a penetracdo do agente de
ligacdo e, portanto, a formacdo da camada hibrida. O tempo prolongado durante o
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condicionamento &cido resulta em uma desmineralizagdo mais profunda e numa
maior exposicao de colageno, assim, o agente de ligacao utilizado a partir dai pode
infiltrar-se na camada profunda da rede de colageno de forma menos eficiente,
aumentando os espacos vazios (MOBARAK, E; SEYAM, R.,2013; STROBEL, S;
HELLWIG, E. 2015).

Nesta camada profunda e basal de coldgeno que nao é infiltrada pelo agente
de ligacao, facilita a acdo das MMPs existentes as quais podem ser ativadas pela
aplicacdo do éacido fosférico (pH = 0,4) e por mondmeros acidos (pH = 2-2,8)
contidos no agente de ligacdo (PASHLEY, D. H. et al. 2010). Consequentemente, o
coldgeno exposto é degradado pela ativagcdo das MMPs na parte profunda da
camada hibrida, que gradualmente se desintegra devido ao crescimento e a fuséo
de porosidades de tamanhos nanométricos (ZHANG, S; KERN, M., 2009, OSORIO,
R. et al. 2011, MAZZONI, A. et al. 2012). Clinicamente, esta degradacéo resulta em
perda de retencdo da restauragdo, caries secundarias e hipersensibilidade (MOON,
P.C. et al. 2010).

Para evitar a degradacdo da camada hibrida pela acdo das MMPs, as
técnicas adesivas devem promover uma infiltracdo completa do sistema adesivo no
colageno exposto pelo &cido fosforico ou a inibicio de MMPs localizadas na é&rea
desmineralizada (ZHANG, S; KERN, M., 2009, LIU, Y. et al. 2011).

Para a inibicdo das MMPs, o uso de clorexidina (CHX) como inibidor
terapéutico provou ser adequado, sendo esta aplicada depois do procedimento de
condicionamento com acido fosférico a 37% e antes da aplicacdo do sistema
adesivo (MOON, P.C. et al. 2010; PASHLEY, D. H. et al. 2010; OSORIO, R. et al.
2011).

A CHX atua como inibidor inespecifico de MMPs alterando sua estrutura
tridimensional e quelando ions metalicos (Ca*™, Zn™), que s&o necessarios para a
sua funcéo (figura 3) (MOON, P.C. et al. 2010; OSORIO, R. et al. 2011; STROBEL,
S; HELLWIG, E. 2015). In vitro, a CHX é capaz de inativar todas as MMPs existentes
na dentina em uma concentracdo de apenas 0,02%. Além disso, a CHX detém a
vantagem de possuir uma elevada substantividade (LIU, Y. et al. 2011).
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Figura 3 - Representacdo esquematica do efeito da clorexidina (CHX) nas MMPs: A

CHX quela os ions metalicos necessarios para a ativacdo e funcdo das MMPs.
Fonte: STROBEL, S; HELLWIG, E. (2015).

Ademais, as recomendacfes de uso variam de clorexidina a 2% com
aplicacdo de 30 segundos a clorexidina de 0,2% com aplicacdo de 60 segundos
(MOON, P.C. et al. 2010; OSORIO, R. et al. 2011). Assim, em relacao a forma de
aplicacdo: a CHX deve ser sempre usada como solugdo aquosa pura, em vez de na
forma convencional de solu¢cdes para enxaguamento bucal, que podem conter
conservantes o que pode afetar negativamente a ligacdo adesiva. Assim, solucdes
puras de CHX podem ser compradas ou preparadas em farmacias de manipulacéo
(STROBEL, S; HELLWIG, E. 2015).

Quanto ao manuseio da CHX, ela pode ser administrada com muita facilidade
com a ajuda de uma pelota de algoddo apds o processo de condicionamento e
remocdo completa do acido fosférico. Seguindo o apropriado tempo de exposicédo, a
cavidade é relativamente seca e assim € aplicado o sistema adesivo selecionado. O
enxague com agua apos a aplicacdo da CHX deve ser evitado, porque a agua pode
remover a CHX da dentina (KIM, J. et al. 2010). Adicionalmente, componentes do
agente de ligagdo como o alcool ou HEMA néo dissolvem a CHX (KIM, J. et al.
2010) e vice versa. A CHX nao prejudica as propriedades da ligacdo adesiva e
permite a formacédo de uma camada hibrida (MOON, P.C. et al. 2010).

De imediato, a forca de unido adesiva ndo é alterada pela aplicacdo da CHX,
no entanto, apods periodos mais longos, a estabilidade das ligacdes adesivas
associadas ao uso de clorexidina € até mesmo, consideravelmente, melhorada
(MOON, P.C. et al. 2010). Assim, a aplicagdo da CHX ap0s o processo de
condicionamento resulta em uma diminuigéo significativa da degradacao da camada
hibrida, de modo que a ligacdo adesiva a dentina seja preservada por um longo
tempo e os espacos vazios diminuam de forma consideravel (BRESCHI, L. et al.
2010). No entanto, pouco se sabe sobre quanto tempo a CHX pode manter seu
efeito inibidor sobre as MMPs (STROBEL, S; HELLWIG, E. 2015).
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Neste contexto, ha tentativas de se integrar a clorexidina ao acido fosforico ou
no proprio agente de ligacéo, ou seja, no proprio sistema adesivo (MOON, P.C. et al.
2010) apresentando como grande vantagem a nao adicdo de mais um passo de
trabalho para a criacdo de uma ligacdo adesiva mais estavel. A exemplo, um estudo
in vitro, demonstrou que a incorporacdo da CHX a 2% em acido fosforico a 37%
resulta em achados semelhantes aos obtidos com o uso de CHX como agente
terapéutico. Em ambos os aspectos da aplicagdo da CHX, a unido do sistema
adesivo a dentina manteve-se estavel nos seis primeiros meses, enquanto que no
grupo controle desprovidos de CHX, foi verificado sinais de desintegracdo da
camada hibrida (STROBEL, S; HELLWIG, E. 2015).

(2) MMPs X Sistemas adesivos autocondicionantes

Sistemas autocondicionantes sdo menos suscetiveis aos problemas de
manipulacdo do que os sistemas de condicionamento &cido prévio, mas Ssao
inferiores a estes em relacdo a forca da ligacdo adesiva, qualidade das margens da
restauracado e estabilidade em longo prazo (STROBEL, S; HELLWIG, E. 2015).

Nos sistemas autocondicionantes, o condicionamento acido e a infiltracdo do
agente de ligacdo acontecem simultaneamente (PASHLEY, D. H. et al. 2010). Como
resultado, o colageno € menos exposto por baixo da camada hibrida, porque néo ha
diferencga na profundidade de penetracdo entre o acido e os monémeros do adesivo.
Assim, a primeira vista, parecem existir menos problemas relacionados aos espacos
vazios para sistemas autocondicionantes do que para sistemas convencionais. No
entanto, 0s espacos vazios também podem ocorrer nos sistemas autocondicionantes
que utilizam acidos fortes (STROBEL, S; HELLWIG, E. 2015).

Em contraste com o0s sistemas adesivos convencionais, sistemas
autocondicionantes geralmente contém mais mondmeros hidrofilicos, produzindo um
aumento da permeabilidade de 4gua na camada hibrida e aumento da dissociacéo
dos mondémeros. Portanto, também durante o uso dos sistemas adesivos
autocondicionantes ha colageno exposto que pode ser degradado hidroliticamente
por ativacdo das MMPs (LIU, Y. et al. 2011).

Apolonio, F.M. et. al. (2017) investigaram 0S processos enzimaticos que
potencialmente contribuem para a degradacdo da interface adesivo-dentina criada

por um adesivo autocondicionante de um passo clinico. Nesse estudo foi
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demonstrado que as atividades de MMP-2 e MMP-9 dentro da camada hibrida
aumentaram, significamente, apds a aplicacdo do adesivo autocondicionante de um
passo (Adper Easy Bond). Além disso, esse estudo também realizou a zimografia in
situ para localizar e identificar as atividades de MMPs presentes na camada hibrida
criada pelo sistema adesivo autocondicionante de uma etapa. Os dados indicam
claramente que as MMPs estdo presentes na camada hibrida e permanecem ativas
apos o procedimento de hibridizacao.

Nos sistemas autocondicionantes apenas a integracdo dos inibidores de
MMPs no agente de ligagdo permitiria uma inibigcdo eficaz das MMPs. No entanto,
um estudo verificou que a incorporacdo da CHX (0,05%) em um sistema adesivo
autocondicionante ndo conseguiu evitar a diminuicdo da ligacdo adesiva durante 12
meses (STROBEL, S; HELLWIG, E. 2015). Além disso, demonstrou-se que a
integracdo da CHX em sistemas adesivos autocondicionantes podem prejudicar as
propriedades mecéanicas dos agentes de ligacao e da ligacao adesiva a dentina (LIU,
Y. et al. 2011). Assim, até agora, ainda nao foi esclarecido de forma conclusiva em

gue grau as MMPs influenciam os sistemas adesivos autocondicionantes.

4.6 OUTRAS ENDOPEPTIDADES: CISTEINAS CATEPSINAS

A camada hibrida e, portanto, a forca adesiva entre a resina composta e
dentina é ainda mais afetada por um grupo de enzimas além das MMPs, nomeadas
de cisteinas catepsinas (CCs), que sdo endopeptidases produzidas por varios tipos
de células, incluindo os odontoblastos e células de tecido pulpar. Sua presenca na
dentina foi recentemente relatada e desempenha um papel na progresséo da carie,
bem como na degradagdo da camada hibrida (BRESCHI, L. et. al. 2018). As CCs,
degradam hidroliticamente a matriz extracelular, em particular o colageno, e, como
as MMPs, elas parecem estar envolvidas na degradacdo de colageno exposto na
parte inferior da camada hibrida (LIU, Y. et al. 2011; SCAFFA, P. M. C. et al. 2012;
TJADERHANE, L. et al. 2013; STROBEL, S; HELLWIG, E. 2015). As CCs também
participam em multiplos sistemas relacionados a saude e doenca no hospedeiro (por
exemplo, remodelacao tecidual e turnover da MEC e funcéo do sistema imune). As
CCs podem também participar em cascatas proteoliticas que ampliam a capacidade
degradativa, potencialmente levando a danos patoldgicos e facilitando a invasao dos
tecidos por células cancerigenas (PELA, V. T. et al. 2014).
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Existem 11 cisteinas-catepsinas humanas conhecidas atualmente: B, C, F, H,
K, L O, SV, Xe W. As CCs sdo enzimas que desempenham sua funcdo em pH
acido (4,5 a 5,5), apesar dessa caracteristica algumas CCs tém mostrado efetiva
funcdo enzimatica em meio extracelular, hidrolisando e digerindo componentes da
matriz organica ndo somente em pH acido, quando se mostram mais estaveis e
efetivas, mas também em pH proximo do neutro. Um exemplo dessa caracteristica
esta representado pela cisteina catepsina-B que, além de atuar como uma
exopeptidase em pH acido pode também desempenhar papel de endopeptidase em
pH préximo ao neutro (6,5 a 7,4) (PEREIRA, J. C.; ANAUATE-NETTO, C,;
GONCALVES, S. A, 2014).

A cisteina catepsina-K compreende 98% da atividade das catepsinas contra o
colageno e difere das MMPs e das outras CCs em sua capacidade de clivar o
coldgeno helicoidal em mudltiplos locais e gerar multiplos fragmentos de colageno.
Especulou-se que CCs e MMPs podem trabalhar sinergicamente e que esses dois
grupos de enzimas estdo localizados muito préximos de seus substratos alvo
(BRESCHlI, L. et al. 2018).

Além disso, E-64 é uma molécula sintética que €& capaz de inibir
irreversivelmente catepsinas e, portanto, atua como inibidor especifico das CCs. No
entanto, estudos mostraram que a CHX, devido a sua atividade inespecifica, ndo
apenas inativa MMPs, mas também CCs. Portanto, a CHX como agente inibidor
ainda possui a vantagem de evitar a necessidade de um inibidor extra, especifico,
para cisteinas catepsinas (STROBEL, S; HELLWIG, E. 2015).
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5. DISCUSSAO

Segundo Oliveira et al. (2010) a adesdo é a capacidade que os atomos ou
moléculas de duas superficies possuem em se unir, mantendo-se em intimo contato
em virtude das forcas intermoleculares criadas. O mecanismo de unido dos sistemas
adesivos aos substratos dentarios (esmalte e dentina) ocorre através de um
processo que envolve a substituicdo dos minerais removidos dos tecidos dentarios
duros por mondmeros resinosos que, apos se infiltrarem nas microporosidades
criadas, e posteriormente polimerizados, promovem uma adesao micromecanica.

Para Pashley et al. (2010) o termo adesao deveria ser utilizado apenas para
descrever estes fendmenos de atracdo e ligagdo atdmica e ndo apenas retencao
micromecanica. Assim sendo, uma eficaz adesado consiste numa boa infiltracdo dos
mondmeros de resina na estrutura dentaria, obtendo-se assim uma compacta e
homogénea camada hibrida, através do encapsulamento das fibras de colageno e
espacos interfibrilares.

O conceito de adesdo evoluiu ao longo dos anos e 0s sistemas adesivos
atuais possuem também a capacidade de se aderirem quimicamente a estrutura
dentaria gracas ao desenvolvimento de novos monOmeros quimicamente ativos,
como o 10- metacriloiloxidecil dihidrogenofosfato (10-MDP). A adesao entre a resina,
adesivo e o substrato dentario (esmalte e dentina) é de extrema importancia para a
durabilidade e o sucesso da restauracdo, o que torna necessario o conhecimento
sobre 0s substratos dentarios nos quais os sistemas adesivos serdo aplicados e o
mecanismo pelo qual ocorre esta unidao (SABATINI, C; PASHLEY, D.H., 2014).

Breschi, L et al. (2008) menciona que enquanto a adesdo ao esmalte esta
bem consolidada e é considerada estavel, por se tratar de um substrato uniforme,
composto fundamentalmente por cristais inorganicos, bem organizados em prismas,
tal ndo acontece para a dentina. Para Bengtson et al. (2008) isso se deve, em parte,
a composicdo aquosa e permeabilidade propria do tecido dentinario, as
caracteristicas hidrofébicas dos mondémeros resinosos e as alteracdes fisioldgicas a
gue esse substrato esta sujeito.

Assim, Strobel, S; Hellwig, E. (2015) e Breschi, L. et. al. (2018) inferem que o
principal mecanismo utilizado para reter os sistemas adesivos na dentina baseia-se

na infitracdo de mondmeros resinosos pela camada superficial de dentina
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previamente desmineralizada e posterior polimerizacdo. Essa zona forma um
substrato de natureza composta, denominado de camada hibrida.

Adicionalmente, De Munck, J. et al (2005) expressa que existe uma grande
variedade de fatores que influenciam a adesdo na dentina, tais como enzimas
proteoliticas (a exemplo as MMPs), a contaminacdo, a permeabilidade dentinaria, a
incompleta infiltragdo dos mondmeros, a microinfiltracdo marginal e a remogao
incompleta do solvente presente nos sistemas adesivos.

De acordo com Giannini, M et al. (2015) os adesivos podem ser classificados
segundo a estratégia de utilizacdo adesivos convencionais, autocondicionantes e
universais. Uma das diferencas entre estes trés tipos de adesivos dentarios é que o
primeiro exige o condicionamento acido prévio e consequentemente a remocao da
smear layer, o segundo dispensa a etapa prévia de condicionamento &acido e
promove a incorporacdo da smear layer no processo adesivo e o terceiro pode ser
utilizado de forma convencional ou autocondicionante.

De acordo com Strobel, S; Hellwig, E. (2015) e Apolonio, F.M. et al. (2017)
sistemas autocondicionantes sdo menos suscetiveis aos problemas de manipulacéo
do que os sistemas de condicionamento acido prévio, mas sdo inferiores a estes em
relacdo a forca da ligacdo adesiva, qualidade das margens da restauracdo e
estabilidade em longo prazo quando o preparo envolve esmalte. Dessa forma,
Sofan, E. etal. (2017) propdem gue em casos em que a retencao é fator primordial,
pode-se realizar um condicionamento acido prévio seletivo no esmalte, seguido por
lavagem com jato de ar/ agua, secagem e aplicacdo do sistema autocondicionante
em toda a cavidade e para os casos onde nao existe dentina exposta no local em
que sera feita a restauracao, o uso do condicionamento acido apresenta a vantagem
de garantir um ataque efetivo aos prismas de esmalte, garantindo a obtencédo da
retengcdo micromecanica necessaria.

Pashley, D. H. et al. (2010) acrescentam que nos sistemas
autocondicionantes o0 colageno € menos exposto por baixo da camada hibrida,
porque nao ha diferenca na profundidade de penetracdo entre o acido e os
mondmeros do adesivo ja que o condicionamento acido e a infiltracdo do agente de
ligacdo acontecem simultaneamente. Assim, a primeira vista, parecem existir menos
problemas relacionados aos espacos vazios para sistemas autocondicionantes do
que para sistemas convencionais. Porém, Strobel, S; Hellwig, E. (2015) ressaltam

gue 0s espacos vazios também podem ocorrer nos sistemas autocondicionantes que
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utilizam &cidos fortes pelo fato da acédo de dissolugdo do mondémero &cido atingir
uma camada mais profunda do que os monémeros adesivos consegue penetrar.

Liu et al. (2011) afirmam que os sistemas autocondicionantes em contraste
com o0s sistemas adesivos convencionais, geralmente contém mais monémeros
hidrofilicos, produzindo um aumento da permeabilidade de dgua na camada hibrida
e aumento da dissociacdo dos mondmeros. Portanto, também durante o uso dos
sistemas adesivos autocondicionantes ha colageno exposto que pode ser degradado
hidroliticamente por ativacdo das MMPs. Corroborando com esta ultima afirmacao,
Apolonio, F.M. et. al. (2017), identificaram atividades de MMP-2 e MMP-9 presentes
na camada hibrida criada pelo sistema adesivo autocondicionante de uma etapa. Os
dados indicaram claramente que as MMPs (MMP-2 e MMP-9) estdo presentes na
camada hibrida e permanecem ativas ap6s o procedimento de hibridizacao.

Ademais, a reducdo da resisténcia mecanica da interface de unido é
frequentemente acompanhada por alteracdes morfolégicas que revelam a
desnaturacao parcial ou completa de seus constituintes, isto €, dos compositos de
resina, dos sistemas de unido e da dentina modificada pelo procedimento adesivo
(CARRILHO et al. 2007, HEBLING et al. 2005). O comprometimento isolado, ou em
conjunto, desses componentes sao 0s responsaveis por reduzir a sobrevida das
restauracdes adesivas (De MUNCH et al. 2005, CARRILHO et al. 2007). A 4gua é o
maior causador da degradacéo do colageno. Dentro da camada hibrida dois modos
de degradacéo sao observados: falta de resina e sistema adesivo entre 0s espacos
interfibrilares e fibras coldgenas desprotegidas (BRESCHI et al. 2008; HUANG, B. et
al. 2018).

O conhecimento de que a acdo das metaloproteinases da matriz extracelular
degrada a camada hibrida, possibilitou a realizacdo de estudos com substancias
capazes de interferir nessa degradacdo. As MMPs sdo secretadas como pro-
enzimas inativas e, quando ativadas, atuam na degradacéo da fibrila de colageno,
da elastina e de componentes da matriz extracelular (CARRILHO et al. 2007).

Sabe-se que este grupo de enzimas (MMP-2; MMP-8; MMP-9 e MMP-20),
zinco e calcio dependentes, séo ativadas pela queda do pH, dessa maneira quando
o condicionador &cido ou os mondémeros acidicos dos sistemas autocondicionantes
sao aplicados essas enzimas se tornam ativas (MARTINS, D. O. et al. 2014,
RODRIGUES, R. D de S., 2014; LONGHI, M. et al. 2014PAMACONDOR-
HERNANDEZ, C. et al. 2015). Strobel, S; Hellwig, E. (2015), confirmou que as
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MMPs séo ativadas em pH acido abaixo de 4,5 o que as tornam enzimas totalmente
funcionais e capazes de degradar as fibras colagenas da camada hibrida.

Dessa forma, as MMPs existentes sdo ativadas tanto pela aplicacdo do acido
fosforico (pH = 0,4) quanto pelos monémeros acidos (PH = 2-2,8) contido no
adesivo. No entanto, Pereira; Anauate-Netto; Gongalves, (2014) e Ou, Q. et al.
(2018) falam que a atividade das MMPs ¢ inicialmente inativada pelo acido fosférico
ou pela aplicacédo de sistemas adesivos autocondicionantes, e que posteriormente &
ativada pela lavagem do acido ou pela polimerizacdo do adesivo.
Consequentemente, o coladgeno exposto € degradado por ativacdo das MMPs na
parte inferior da camada hibrida, que gradualmente se desintegra devido ao
crescimento e a fusdo de porosidades de tamanho nanométrico. Sugere-se com
base na participacdo das MMPs na progressdo da carie dentaria, que alteracdes no
pH podem ativar as MMPs. Segundo Pereira; Anauate-Netto; Gongalves, (2014),
estudos de zimografia revelam que a exposicdo de MMPs a condi¢des de relativa
acidez (pH 2,3 a 5,5) seguida da neutralizacdo (pH 6,0 a 7,5) conduz ao aumento
relativo da atividade gelatinolitica dessas enzimas.

Além disso, foi descoberto que a atividade colagenolitica ndo acorre somente
por agcdo das MMPs, mas também da atividade de outro grupo de proteases
chamadas de cisteina catepsinas (PEREIRA; ANAUATE-NETTO; GONCALVES,
2014; RODRIGUES, R. D de S., 2014; STROBEL, S; HELLWIG, E. 2015).

A degradacdo das fibrilas de colageno expostas na unido resina-dentina,
embora inevitdvel, pode ser atenuada por substancias sintéticas que mimetizam a
acao dos inibidores biolégicos das MMPs. Uma dessas substancia € a clorexidina. O
digluconato de clorexidina é um eficaz agente antimicrobiano, de amplo espectro,
que tem se mostrado efetivo na inibicio de pelo menos trés tipos de
metaloproteinase MMP-2, MMP-8 e MMP-9 (KOVALEK et al. 2008). Inibindo as
metaloproteinases, ocorrerd reducdo da solubilidade das fibrilas de colageno em
meio aquoso. A aplicagédo da clorexidina a dentina entre o condicionamento acido e
a aplicacdo do sistema adesivo parece impedir, ou pelo menos retardar, a
degradacéo das fibras colagenas expostas na parte inferior da camada hibrida. Isto
resulta numa unido mais estavel entre resina e dentina ao longo do tempo (RICCI et
al. 2010).

A clorexidina também pode ser um complemento util para a reidratacdo da

dentina, preservando a umidade necesséaria para manter a rede de colageno
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expandida (SOARES et al. 2008). Quando a clorexidina € aplicada apdés o
condicionamento acido o resultado é a preservacdo da integridade do colageno
dentro da camada hibrida in vivo (MAZZONI et al.2006) confirmando o envolvimento
direto das metaloproteinases no processo de degradacao do colageno.

Estudos in vitro (BRACKETT et al. 2007; CARRILHO et al. 2007; CAMPOS et
al. 2009) e in vivo (HEBLING et al. 2005; CARRILHO et al. 2007) demonstraram
bons resultados na inibicdo da degradacdo sub-clinica de camadas hibridas quando
ha aplicacdo de solucdes de clorexidina a 2% sobre a dentina condicionada com
acido fosforico e previamente a utilizacdo de um sistema adesivo convencional de
dois passos. Também tem sido demonstrado que a aplicacdo de solucdes de
clorexidina sobre a dentina condicionada néo influencia negativamente na
resisténcia de unido imediata de sistemas adesivos a este substrato (CASTRO et al.
2003; HEBLING et al.2005; CARRILHO et al. 2007; BRACKETT et al. 2007; RICCI et
al. 2010).

No estudo in vitro de Zheng, P; Chen, H. (2017) foram comparados diferentes
inibidores de MMPs, sendo um deles a clorexidina 2%, que foi aplicada apds o
condicionamento acido e antes da aplicacdo do adesivo e assim foram testadas a
forca de ligacéo e a atividade das MMPs. Os resultados revelaram que o grupo da
clorexidina apresentou fibras colagenas mais constantes e protegidas no periodo de
24 horas e apos 3 meses. Além disso, 0 adesivo foi capaz de penetrar ainda mais na
rede de colageno aumentando o vinculo de adesividade e melhorando a forca de
ligacdo. Dessa maneira, essas caracteristicas revelaram que, ao impedir a atividade
das MMPs, podemos alcancar uma camada hibrida mais espessa e resistente.

Em contraste, Ou, Q. et al. (2018) realizaram um estudo in vitro para analisar
os efeitos inibitérios da clorexidina 2% sobre as MMPs e a nanoinfiltracdo da
camada hibrida quando a clorexidina foi aplicada sobre a dentina condicionada. O
estudo revelou que a clorexidina pode preservar a integridade do colageno durante
pelo menos 6 meses, mas esta integridade colagena foi degradada apdés 1 ano,
diminuindo, portanto, a forca de adesdo e aumentado a nanoinfiltracdo na camada
hibrida.

Segundo Favetti, M. et al. (2017) e Breschi, L. et al. (2018), a clorexidina
aplicada na superficie da dentina em concentracdo igual a 0,1%, ou maior, pode
melhorar os valores de resisténcia de unido a longo prazo, reduzindo a degradacao

mediada pelas MMPs. O estudo de Favetti, M. et al. (2017) ainda cita uma revisao
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sistematica que demonstrou na maioria dos estudos que o pré-tratamento da dentina
condicionada com clorexidina apresentou uma menor reducdo na resisténcia de
unido adesiva.

Ademais, Breschi, L. et al. (2018) citaram que a inibicdo das MMPs resulta na
melhoria da integridade geral de camada hibrida, menor aumento da nanoinfiltragéo
e maior durabilidade da forca de adeséo.

Favetti, M. et al. (2017) realizaram um estudo prospectivo randomizado e
controlado com o objetivo de avaliar o efeito do pré-tratamento com digluconato de
clorexidina 2% como coadjuvante na retencdo de restauracdes de lesbes cervicais
nao cariosas acompanhadas por um periodo de 36 meses. Os achados deste estudo
mostraram que ndo houve diferenca na retencdo da restauracdo e taxas de falha
entre 0 grupo que usou clorexidina e o grupo controle. Portanto, a hipotese de que a
inibicdo das MMPs pela clorexidina poderia proporcionar melhor desempenho clinico
nas restauracdes nao foi confirmada nesse estudo. Os autores acrescentaram que
mesmo a clorexidina apresentando um efeito satisfatério na diminuicdo da
degradacdo das fibras colagenas da camada hibrida, ela ndo pode aumentar a
retencdo de restauracdes de lesdes cervicais nao cariosas, pois a falha desse tipo
de restauracdo nado pode ser relacionada, exclusivamente, ao tratamento de inibicao
de MMPs. Procedimentos restauradores em lesfes cervicais ndo cariosas envolve
um tratamento multifatorial envolvendo habitos orais e remocéao do fator etiolégico e,
portanto, conseguindo englobar todos esses fatores pode-se ter o sucesso da
restauracao.

A adicdo de digluconato de clorexidina no condicionador acido é uma
excelente ferramenta para aumentar a estabilidade das fibrilas de coldgeno na
camada hibrida contra as MMPs, sem a necessidade de medidas adicionais para o
protocolo de ligacdo resina-dentina, isso porque, a clorexidina pode inibir as
proteases tanto em meio aquoso quanto associado ao acido (STANISLAWCZUK et
al. 2009).

Com relacdo ao uso da clorexidina associada aos sistemas adesivos nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significante nos valores meédios de
resisténcia de unido de um sistema autocondicionante simplificado quando aplicado
a dentina higida na presenca de clorexidina 0,2% e 2%. O mesmo foi observado
para um sistema autocondicionante de dois passos (CASTRO et al. 2003; CAMPOS
et al. 2009).
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No entanto, Strobel, S; Hellwig, E. (2015) verificaram que a incorporacédo da
CHX (0,05%) em um sistema adesivo autocondicionante ndo conseguiu evitar a
diminuicdo da ligacdo adesiva durante 12 meses. Além disso, Liu, Y. et al. (2011)
demonstraram que a integracdo da CHX em sistemas adesivos autocondicionantes
podem prejudicar as propriedades mecanicas dos agentes de ligacao e da ligagao
adesiva a dentina.

Sugere-se baseado nos estudos de SUZUKI, Thais Yumi Umeda (2015) que a
CHX prejudique a resisténcia de unido desses adesivos da mesma forma que ela
prejudica a resisténcia de unido do cimento autoadesivo U200 — 3M ESPE, na qual,
a interacdo da clorexidina (composto catidnico) com o fosfato da hidroxiapatita
(composto anidnico) formam precipitados criando uma barreira fisica entre a dentina
e 0 adesivo/cimento ou material resinoso impedindo uma boa adesédo. Porém, até
agora, ainda nao foi esclarecido de forma conclusiva em que grau as MMPs
influenciam os sistemas adesivos autocondicionantes.

Segundo Castro et al. (2003), Hebling et al. (2005) e Carrilho et al. (2007), a
aplicacdo ou ndo da CHX a 2% n&o influenciou nos valores de resisténcia imediata
de unido. Ja quando a aplicacdo da CHX foi avaliada ao longo do tempo, os autores
destes estudos sdo unanimes em apontar os beneficios causados pela sua
aplicacdo, como menor degradacdo da camada hibrida, e, consequentemente,
longevidade da restauracdo. Porém, Huang, B. et al. (2018) e Ou, Q. et al., (2018)
relataram que o uso de CHX como um inibidor da atividade de MMPs mostrou
apenas resultados positivos a curto prazo, sendo assim, a degradacdo da camada
hibrida torna-se inevitavel e a longevidade da restauracéo nao influenciada pelo seu
uso.

Soares et al. (2008) verificaram que a clorexidina promoveu uma melhor
exposicdo das fibrilas colagenas da camada hibrida devido a hidratacdo melhorando
a penetracdo do sistema adesivo e resultando numa menor quantidade de fibrilas
desprotegidas, menor degradacao e preservacao da camada hibrida.

Em suma, as MMPs dentinarias desempenham um papel importante na
degradacéo das fibras de colageno expostas na camada hibrida e essas enzimas
podem ser inibidas pela acdo da clorexidina. Apesar disso, 0 processo de
degradacdo da camada hibrida é inevitavel, pois pode ser afetado por outros fatores
incluindo atividade salivar e bacteriana, absorcdo de &agua, contracdo de

polimerizagdo e dissociagdo dos mondmeros resinosos. Isso indica a importancia de
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novos estudos investigando os mecanismos de degradacéo interfacial para definir
estratégias visando melhorar a qualidade interfacial e a bioestabilidade, e, em ultima
analise, para aumentar a longevidade das restauracbes em resina composta
(HUANG, B. et. al., 2018).

Nesse contexto, pode-se sugerir que 0 uso da clorexidina no procedimento
adesivo restaurador, além de sua conhecida acdo antimicrobiana e ndo afetar a
resisténcia de unido a dentina pode reduzir a degradacdo das fibras colagenas
através da inibicdo das MMPs, porém nao ha evidéncias cientificas suficientes para
assegurar que a inibicdo das MMPs pela clorexidina tem a capacidade de garantir
uma maior longevidade adesiva as restauracdes de resina a longo prazo. Mais
estudos precisam ser realizados para descobrir qual a melhor concentracdo, bem
como, qual o melhor protocolo de clorexidina a ser utilizado, em associa¢cdo com 0s
sistemas adesivos convencionais e autocondicionantes e a sua influéncia na
resisténcia de unido ao longo do tempo, j4 que até 0 momento o periodo méximo foi

de até mais ou menos 3 anos.
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6. CONCLUSAO

A ligacao adesiva a dentina diminui com o passar dos anos devido, em partes,
as metaloproteinases de matriz extracelular (MMPSs), que degradam o colageno nao
infiltrado por monémeros adesivos na parte mais profunda da camada hibrida. Foi
observado que utilizando clorexidina (CHX) como inibidor terapéutico em sistemas
adesivos convencionais, essas enzimas sao inibidas e a ligacdo adesiva a dentina
pode ser mantida por um periodo de tempo mais longo.

Porém, em adesivos autocondicionantes o uso da clorexidina €
contraindicada, devido a maioria dos estudos da literatura apontar que a CHX nao
consegue evitar a diminuicdo da ligacdo adesiva e também pode prejudicar as
propriedades mecéanicas dos agentes de ligacédo e da ligacdo adesiva a dentina.

Apesar da inativagcdo das MMPs pela CHX resultar em uma ligacdo adesiva
estavel por periodos mais longos ainda existe outros fatores que afetam a ligacéo
adesiva como o envelhecimento da parte resinosa infiltrada na matriz dentinaria por
meio de espagos de tamanho nanométricos cheios de agua dentro da camada
hibrida. Dessa maneira, a utilizacdo da CHX néo é capaz de impedir completamente
a degradacdo da camada hibrida e perda gradual da ligacdo adesiva, mas € um
importante passo para uma adesdo mais duradoura e estavel entre a dentina e
resina composta.

Portanto, ao usar sistemas adesivos convencionais aplicar uma solugao
aquosa pura de CHX (0,2% por 60s ou 2% por 30s) como inibidor terapéutico apés o
condicionamento &cido e antes da administracdo do adesivo pode contribuir para um
atraso nos processos de degradacao e melhora a estabilidade em longo prazo da
ligacdo adesiva a dentina. Além disso, a CHX devido a sua atividade inespecifica,
nao apenas inativa as MMPs, mas também as cisteinas catepsinas (CCs). Portanto,
a CHX como agente inibidor ainda possui a vantagem de evitar a necessidade de

um inibidor extra, especifico, para CCs.
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